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Staphylococcus epidermidis on osa koagulaasinegatiivisten stafylokokkien ryhmää, joka 
on noussut merkittäväksi naudan utaretulehduksen aiheuttajaksi useissa maissa (Bradley 
ym., 2007; Pitkälä ym., 2004; Sampimon ym., 2009). Ryhmään kuuluu lukuisia lajeja 
mutta S. epidermidis on yksi yleisimmin naudan utaretulehduksesta eristetty KNS-laji 
(Piessens ym., 2011; Sampimon ym., 2009; Thorberg ym., 2009).  
KNS-lajeja ei utaretulehdusdiagnostiikassa rutiinisti erotella, mutta koska tutkimuksissa 
on havaittu selviä eroavaisuuksia eri lajien välillä bakteerien epidemiologiassa ja 
taudinaiheutuskyvyssä, kiinnostus lajitason diagnostiikkaa kohtaan on kasvanut. 
Diagnostisista menetelmistä tarkimmat, genotyyppiset menetelmät, ovat kuitenkin 
toistaiseksi niin kalliita, ettei niitä voida rutiinisti hyödyntää KNS:ien aiheuttaman 
utaretulehduksen diagnostiikassa (Zadoks ym., 2009).  
S. epidermidis on siksi mielenkiintoinen KNS-laji, että se kykenee muodostamaan 
kasvualustaansa biofilmiä eli kerroksittaista mikrobikasautumaa, joka suojaa sitä isännän 
puolustusmekanismeilta ja muilta ympäristövaikutuksilta (Otto M, 2009). S. epidermidis 
on myös yleinen ihmisten sairaalainfektioiden aiheuttaja ja se kykenee muodostamaan 
biofilmiä lääketieteellisin instrumentteihin, tehden infektiosta vaikeasti poistettavan 
(Rohde ym., 2010). Nautojen utaretulehduksessa S. epidermidiksen aiheuttama infektio 
on yleensä lieväoireinen ja aiheuttaa enimmäkseen maidon solupitoisuuden nousua. 
Infektio kuitenkin säilyy myös usein utareessa pitkään, pitäen solupitoisuuden korkeana. 
(Taponen ym., 2009; Thorberg ym., 2009). Tankkimaidon korkea solupitoisuus vaikuttaa 
taas suoraan maidon tuottajahintaan Suomessa.  
S. epidermidis kiinnostaa KNS-lajina myös siksi että, sen perimästä on löydetty runsaasti 
erilaisia mikrobilääkeresistenssiä välittäviä geenejä (Persson ym., 2011; Sampimon ym., 
2011). Resistenttien bakteerikantojen yleistyminen huolettaa niin ihmis- kuin 
eläinlääketieteessäkin, sillä uusia mikrobilääkeaineita ei näillä näkymin juurikaan ole 
tulossa käyttöön. Erityisen huolettavaa on metisilliiniresistenssiä koodaavan mecA-
geenin ja betalaktamaasia tuottavien bakteerien yleisyys eristetyillä S. epidermidis 
isolaateilla (Persson ym., 2011; Sampimon ym., 2011). Metisilliiniresistentti S. aureus 
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aiheuttaa yleisesti ongelmia ihmisten sairaalainfektioissa, ja joitain viitteitä on olemassa 
siitä, että resistenssigeenit pystyvät siirtymään bakteerilajista toiseen esim. S. 
epidermidikseltä S. aureukselle (Gill ym., 2005; Otto M, 2012). Eläimiltä ja niiden 
hoitajilta on lisäksi löydetty samoja S. epidermidis -kantoja, mikä saattaa viitata ihmiseen 
S. epidermidiksen aiheuttamien utaretulehdusten alkuperänä (Jaglic ym., 2009; Thorberg 
ym., 2006). 
Vaikka tärkeimmät S. epidermidiksen taudinaiheutusmekanismeista eli 
virulenssitekjöistä liittyvät biofilmin muodostukseen, sillä on myös useita muita keinoja 
välttyä elimistön immuunipuolustukselta ja selvitä haastavissa ympäristöolosuhteissa. S. 
epidermidiksen virulenssitekijöistä suurin osa onkin passiivisia, ympäristössä 
selviytymistä edesauttavia tekijöitä eikä niinkään esim. aggressiivisia solumyrkkyjä, 
kuten vaikka patogeenisemmalla stafylokokkilajilla, S. aureuksella (Gill ym., 2005; Otto 
M, 2009). S. epidermidiksen perimää ja virulenssitekijöitä on pyritty selvittämään 
ennaltaehkäisykeinojen ja rokotteiden kehittämiseksi etenkin ihmislääketieteen 
tarpeeseen. Tarkoituksena on saada selville, mitkä tekijät vaikuttavat siihen, että ihon 
opportunistinen mikrobi muuttuu tautia aiheuttavaksi patogeeniksi (Otto M, 2009). Tähän 
mennessä kuitenkin vain kahden S. epidermidis -kannan genomi on kokonaan  
sekvensoitu (Gill ym., 2005; Zhang ym., 2003). Toinen sekvensoiduista kannoista on ei-
patogeenisena pidetty kanta ATCC12228, joka ei pysty muodostamaan biofilmiä (Zhang 
ym., 2003). Tätä kantaa on yleisesti pidetty tautia aiheuttamattomana verrokkina useissa 
tutkimuksissa. ATCC12228-kannan genomissa havaittiin kuitenkin suuria yhtäläisyyksiä 
ihmiselle patogeenisen, biofilmiä muodostavan kannan RP62A kanssa (Wei ym., 2006), 
mikä saattaa viitata siihen, että joissakin olosuhteissa myös ATCC12228 -kanta pystyy 
aiheuttamaan tautia. Eri kantojen taudinaiheutuskyvyssä voi olla eroavaisuuksia eri 
isäntälajeilla ja tutkimuksia varten on tärkeää, että verrokkikanta todella on ei-
patogeeninen kyseiselle eläinlajille. Genomien vertailun pienet eroavaisuudet kantojen 
ATCC12228 ja RP62A välillä, saattavat toisaalta olla erittäin merkityksellisiä S. 
epidermidiksen virulenssitekijöinä, jos ATCC12228-kanta todella osoittautuu ei-
patogeeniseksi myös naudan utaretulehduksessa. 
Tässä lisensiaatin tutkielmassa on perehdytty S. epidermidiksen virulenssitekijöihin ja 
erityispiirteisiin naudan utaretulehduksen aiheuttajana. Lisäksi tutkimme S. epidermidis 
ATCC12228 -kannan aiheuttamaa tulehdusvastetta naudan utaretulehduksessa 
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tartutuskokeen avulla ja vertasimme sitä persistoivasta utaretulehduksesta eristetyn S. 




2.1 Staphylococcus epidermidis utaretulehduksen aiheuttajana 
 
Staphlyococcus epidermidis on stafylokokkien sukuun kuuluva gram-positiivinen 
bakteeri. Stafylokokit jaetaan koagulaasientsyymin tuotannon perusteella 
koagulaasipositiivisiin ja -negatiivisiin stafylokokkeihin. S. epidermidis on yksi 
koagulaasinegatiivisista stafylokokeista (KNS). (Lyytikäinen ym., 2010). 
Koagulaasinegatiivisten stafylokokkien  merkitystä utaretulehduksen taudinaiheuttajana 
on aiemmin pidetty varsin vähäisenä, mutta nykyään ne edustavat yleisimpiä lehmien 
utaretulehduksista eristettyjä bakteereita (Pitkälä ym., 2004). Koagulaasinegatiivisia 
stafylokokkeja käsitellään yleensä ryhmänä ilman lajitason määrityksiä. Kiinnostus 
lajitason määrityksiin on kuitenkin kasvanut, kun eri KNS-lajien välillä on havaittu 
taudinaiheutusominaisuuksissa eroavaisuuksia. S. epidermidis on yksi yleisimmistä 
utaretulehduksista eristetyistä KNS-lajeista (Sampimon ym., 2009a,b; Thorberg ym., 
2009).  
KNS-lajien erottelemiseksi diagnostiikassa on käytettävissä useita erilaisia fenotyyppisiä 
ja genotyyppisiä menetelmiä. Fenotyyppiset menetelmät perustuvat bakteerin 
morfologian ja kasvuominaisuuksien lisäksi usein biokemiallisiin testeihin (esim. API 20 
Staph system, API ID 32 System), joilla mitataan erilaisia bakteerien ilmiasun 
ominaisuuksia. (Zadoks ym., 2009). Fenotyyppisten menetelmien tarkkuus ei yleisesti 
ottaen ole yhtä hyvä kuin genotyyppisillä menetelmillä. Tarkkuutta huonontaa saman 
lajinkin sisällä ilmenevien kantojen erilaiset ominaisuudet sekä eroavaisuudet 
fenotyyppisten testien tulkinnassa. (Sampimon ym., 2009b; Zadoks ym., 2009). 
Sampimon ym. (2009b), havaitsivat, että fenotyyppiset testit API Staph ID 32 ja Staph-
Zym testi, tunnistivat vain 41 ja 31 % oikein utaretulehduksista eristetyistä KNS-lajeista. 
Menetelmien luotettavuutta verrattiin tässä tutkimuksessa genotyyppisellä menetelmällä, 
rpoB -geenin sekvenssoinnilla, saatuihin lajimäärityksiin (Sampimon ym., 2009b). 
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Verrattaessa API Staph ID 32 testin ja genotyyppisen menetelmän, AFLP (amplified 
fragment length polymorphism) –analyysin avulla saatuja tuloksia toisiinsa, havaittiin 
kuitenkin 71,9 %:n korrelaatio tunnistettujen lajien välillä (Taponen ym., 2007). 
Vastaavassa tutkimuksessa vuotta aiemmin API-testin ja AFLP-analyysin tulosten 
vastaavuudeksi saatiin 75 % (Taponen ym., 2006). Lajinmäärityksen onnistuminen 
fenotyyppisillä menetelmillä vaikuttaa olevan KNS-lajista riippuvaista, sillä esim. S. 
epidermidiksen API -testi tunnisti lähes 100 %:sesti, kun taas Staphylococcus 
chormogenes  oli melko huonosti tunnistettu laji (Sampimon ym., 2009b). Kyseiset 
kaupalliset testit ovat ihmislääketieteessä esiintyviä stafylokokkilajeja varten 
suunniteltuja, eivätkä ne siten välttämättä tunnista kaikkia eläimillä esiintyviä 
stafylokokkilajeja yhtä hyvin (Sampimon ym., 2009b; Zadoks ym., 2009). Fenotyyppisiä 
menetelmiä on kuitenkin käytetty tutkimuksessa melko paljon menetelmien helpomman 
saatavuuden ja halvemman hinnan vuoksi (Zadoks ym., 2009).  
Genotyyppisiä menetelmiä on useita erilaisia, kuten esim. AFLP–analyysi, ribotyypitys, 
tDNA-ILP -analyysi ja DNA:n sekvenssointi (Zadoks ym., 2009). Genotyyppiset 
menetelmät pohjautuvat bakteerin perimän ominaisuuksiin ja niiden lajien välisiin 
eroihin. Ne pystyvät tarkempaan lajitteluun kuin fenotyyppiset menetelmät ja jopa eri 
kantojen erotteluun saman lajin sisällä. (Zadoks ym., 2009). DNA:n sekvenssoinnilla 
pystytään tunnistamaan jo jopa 99 % KNS-lajeista (Zadoks ym., 2009). KNS-lajien 
erottelun pohjana käytetään myös usein tiettyjä kaikilta lajeilta löytyviä konservatiivisia, 
bakteerisolun perusaineenvaihdunnassa tarvittavia geenejä (housekeeping genes), esim. 
16S rRNA- tuf-, gap-, rpoB- ja cpn60- geenit ja niiden pieniä eroavaisuuksia eri lajien 
välillä (Zadoks ym., 2009). Esimerkiksi gap -geenin PCR-RFLP (restriction fragment 
length polymorphism) -analyysi pystyi tunnistamaan KNS- lajit 97 %:n tarkkuudella, kun 
tuloksia verrattiin 16S rRNA -geenin sekvenssoinnilla saatuihin tuloksiin (Park ym., 
2011). Samassa tutkimuksessa API Staph 20 -menetelmän tuloksista, vain 76%  vastasi 
16S rRNA -geenin sekvenssoinnilla saatuja tuloksia. Yhtenä uusimmista menetelmistä on 
käytetty myös (GTG)5 PCR fingerprint -tekniikaa. Siinä selvitetään perimän 
”sormenjälki” tutkimalla tietyn GTG-toistojakson esiintymistä kunkin bakteerin 
perimässä. Tekniikka on todettu tarkaksi ja lupaavaksi myös naudan utaretulehdusta 
aiheuttavien KNS-lajien erottelussa. (Braem ym., 2011). Genotyyppisten menetelmien 
tarkkuuden edellytyksenä on laajat tietokannat, joihin yksittäisten geenien, KNS-lajien ja 
niiden eri kantojen DNA-sekvenssit tallennetaan ja joihin seuraavien tutkimusten tuloksia 
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voidaan verrata. Tietokantojen laajeneminen parantaa koko ajan genotyyppisten 
menetelmien tarkkuutta entisestään. (Zadoks ym., 2009). Koska fenotyyppisiä 
menetelmiä on kuitenkin paljon ollut käytössä, eivätkä ne aina vastaa genotyyppisten 
menetelmien tuloksia, tulee tutkimusten tulosten tulkinnassa käyttää harkintaa ja 
kiinnittää huomiota käytettyyn lajintunnistusmenetelmään (Park ym., 2011; Taponen 
ym., 2006; Zadoks ym., 2009).  
 
2.2 S. epidermidis -tartuntojen esiintyvyys utaretulehduksissa 
 
S. epidermidiksen esiintyvyydessä on karjakohtaista vaihtelua, mutta useimmiten se on 
kuitenkin yksi yleisimmistä maitonäytteistä eristetty KNS-laji (Thorberg ym., 2009; 
Piessens ym., 2011). S. epidermidiksen osuus piilevistä utaretulehduksista eristetyistä 
KNS-lajeista vaihtelee eri tutkimuksissa 12–32 %:n välillä (Piessens ym., 2011; 
Sampimon ym., 2011; Thorberg ym., 2009).  Suomalaisissa karjoissa 
koagulaasinegatiivisia stafylokokkeja esiintyy lähes 50 %:ssa tutkituista 
utareneljänneksistä, joissa havaittiin bakteerikasvua (Pitkälä ym., 2004). S. chormogenes 
ja S. simulans ovat olleet suomalaisissa tutkimuksissa huomattavasti yleisempiä KNS-
lajeja kuin S.epidermidis sekä kliinisistä että piilevistä utaretulehduksista eristetyissä 
näytteissä (Taponen ym., 2006; 2008). Näissä tutkimuksissa S. epidermidiksen osuus on 
ollut vain 3–5 % eristetyistä KNS-lajeista. 
 
 2.2.1 Karjakohtaisten tekijöiden vaikutus S. epidermidiksen esiintyvyyteen 
 
KNS-lajien esiintyvyydessä on suuria eroja eri tilojen välillä, joten voidaan olettaa että 
karjakohtaisilla tekijöillä on merkittävä vaikutus S. epidermidiksen esiintyvyyteen 
(Thorberg ym., 2009). S. epidermidiksen osuus piilevistä utaretulehduksista eristetyistä 
KNS-lajeista vaihteli eri tiloilla 0–83 %:n välillä (Thorberg ym., 2009). Sampimon ym. 
(2009a), tutkivat karjakohtaisten tekijöiden vaikutusta KNS-mastiitin esiintyvyyteen. 
Tässä tutkimuksessa S. epidermidiksen esiintyvyys oli 12,9 %, ja se oli toiseksi yleisin 
maidosta eristetty KNS-laji. Tankkimaidon korkean solupitoisuuden (SCC, somatic cell 
count, raja-arvona >250 000 solua/ml) todettiin olevan yhteydessä korkeaan KNS-
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utaretulehduksen esiintymiseen. Tämä voi tosin johtua siitä, että tiloilla, joilla 
solupitoisuus on korkea, ja eläinlääkäri on mukana utareterveyden tarkkailussa 
kiinnitetään enemmän huomiota tilanteeseen ja otetaan enemmän näytteitä. Vaikuttaa 
siltä, että KNS:en aiheuttama utaretulehdus on yleisempää tiloilla, jotka noudattavat 
suunnitelmallista utaretulehduksen torjuntaohjelmaa (Sampimon ym., 2009a). Ohjelma 
on todettu tehokkaaksi erityisesti tartunnallisten utaretulehdusten torjumisessa, mutta 
ilmeisesti se ei kuitenkaan tehoa samalla tavalla koagulaasinegatiivisiin stafylokokkeihin, 
joista osa on enemmän ympäristöperäisiä lajeja. Sampimon ym. (2009a), yhdistivät KNS-
utaretulehduksen esiintyvyyteen myös ummessa olevien pitämisen yhdessä tilassa, 
parsiin vuotavan maidon, muun kuin hanaveden käytön juomavetenä ja laiduntamisen 
kesäaikana. Kaikkien ummessa olevien pitäminen samassa ryhmässä saattaa lisätä 
maidon valuttelun ja ruokinnan aiheuttamia ongelmia. (Sampimon ym., 2009a). 
Parsiin/karsinoihin vuotava maito lisää infektioriskiä lehmien välillä. Hiehojen liian 
voimakas ruokinta ummessaolokauden loppuvaiheessa aiheuttaa puolestaan helposti 
utareen turvotusta, joka taas altistaa utaretulehdukselle (Sampimon ym., 2009a). Muun 
kuin hanaveden käyttö juomavetenä saattaa olla yhteydessä siihen, että tällaiset tilat eivät 
muutenkaan huolehdi hygieniasta ja hyvästä utaretulehdusten torjunnasta, mikä lisää 
KNS:en esiintyvyyttä (Sampimon ym., 2009a). Tosin myös veden laadulla saattaa olla 
jotain vaikutusta. Laiduntamisen aiheuttamaa riskiä Sampimon ym. (2009a), pitävät 
lisääntyneestä kärpästen (Haematobia irritans) määrästä johtuvana. Kyseiseen sukuun 
kuuluvien kärpästen epäillään levittävän tautia puremien välityksellä (Sampimon ym., 
2009a). Karjakohtaisten prevalenssierojen selvittämiseen ja S. epidermidiksen 
esiintyvyyteen karjojen välillä tarvitaan kuitenkin lisää tutkimuksia. 
 
 2.2.2  S. epidermidiksen esiintyvyys lypsykauden eri vaiheissa 
 
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit aiheuttavat usein uuden infektion poikimisen jälkeen, 
lypsykauden alussa (Supre ym., 2011). KNS-tartunnat ovat yleisempiä ensimmäisen 
kerran poikineilla kuin vanhemmilla lehmillä (Pyörälä ym., 2009; Sampimon ym., 
2009a). Ensimmäisen kerran poikineilla tartunta iskee usein lypsykauden alussa, kun taas 
vanhemmilla lehmillä KNS:ien aiheuttamat utaretulehdukset ovat yleisempiä 
myöhemmin lypsykauden aikana (Pyörälä ym., 2009) Eläin voi saada infektion myös jo 
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ennen poikimista (Pyörälä ym., 2009). S. epidermidistä on eristetty yleisimmin useammin 
kuin kerran poikineilta lehmiltä (Thorberg ym., 2009). 
 
2.3 S. epidermidiksen aiheuttaman utaretulehduksen kliininen kuva 
 
Koagulaasinegatiivisten stafylokokkien aiheuttama utaretulehdus on yleensä piilevä tai 
hyvin lieväoireinen, mutta ongelmia aiheuttavat  maidon kohonnut solupitoisuus ja 
infektion säilyminen utareessa lypsykauden aikana (Taponen ym., 2006, 2007). S. 
epidermidistä on myös havaittu enemmän piilevissä kuin kliinisissä utaretulehduksissa 
(Persson Waller ym., 2011; Thorberg ym., 2009). Mahdolliset kliiniset oireet lehmällä 
ovat KNS-utaretulehdukselle tyypillisiä eli yleensä paikallisia, kuten lievää utareen 
turvotusta ja muutoksia maidon ulkonäössä (Taponen ym., 2009). Muuttunut maidon 
ulkonäkö on yleinen ja usein ainoa oire KNS:ien aiheuttamassa utaretulehduksessa 
(Taponen ym., 2006). Tavallisesti lehmillä ei esiinny kuumetta (Taponen ym., 2006).  
 
 2.3.1 Vaikutus maidon solupitoisuuteen 
 
Maidon solupitoisuus nousee KNS-tartunnan aikana huomattavasti terveisiin 
neljänneksiin verrattuna, mutta ei kuitenkaan niin korkeaksi kuin 
taudinaiheutuskyvyltään voimakkaammilla utaretulehdusbakteereilla (Sampimon ym., 
2010). Paradis ym. (2010), havaitsivat ensimmäistä kertaa poikineilla kohonneen 
solupitoisuuden säilyvän koko ensimmäisen laktaation ajan. Vaikka KNS:n aiheuttamat 
utaretulehdukset eivät ole oireiltaan kovin rajuja, eikä maidon solupitoisuuden nousu ole 
niin suuri kuin muilla patogeeneilla, yleisyytensä vuoksi ne kuitenkin lisäävät tuottajan 
työmäärää, tuovat taloudellisia tappioita ja voivat muodostaa merkittävän 
utaretulehdusongelman tilalla. S. epidermidiksen on todettu  nostavan solulukua noin 
kaksinkertaiseksi terveisiin neljänneksiin verrattuna (Sampimon ym., 2009a). Thorbergin 
ym. (2009), tutkimuksessa lähes kaikki persistoiviksi luokitellut tartunnat antoivat 
CMT:ssä (California Mastitis Test) tulokseksi 3-5 (3=300 000-500 000 solua/ml, 5= >1 
000 000 solua/ml), aiheuttaen siis kuitenkin selvän tulehdusreaktion utareessa. Maidon 
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solupitoisuuden nousussa ei havaittu merkittäviä eroja persistoivien ja itsestään 
rajoittuvien infektioiden välillä (Thorberg ym., 2006, 2009). 
  
2.3.2 Vaikutus maitotuotokseen 
 
Koagulaasinegatiivisten stafylokokkien vaikutuksesta maitotuotokseen on saatu 
ristiriitaisia tuloksia. Paradis ym. (2010) ja Hertl ym. (2014) totesivat, että KNS:lla ei ole 
vaikutusta maitotuotokseen. Maitomäärän on toisaalta todettu hieman laskeneen S. 
epidermidiksen aiheuttamissa, itsestään rajoittuvissa utaretulehduksissa (Thorbreg ym., 
2009). Gröhn ym. (2004) osoittivat myös lievän maitomäärän laskun KNS:ien 
aiheuttamissa utaretulehduksissa. Maitomäärän lasku ei ollut kuitenkaan niin voimakasta 
kuin voimakkaammilla utaretulehduspatogeeneilla (Gröhn ym., 2004).  
Hiehoilla lypsykauden alkuvaiheen korkean solupitoisuuden on todettu laskevan koko 
ensimmäisen lypsykauden maitomäärää (De Vliegher ym., 2005). Piepers ym. (2010, 
2013), havaitsivat kuitenkin, että lypsykauden alkuvaiheessa hiehoilla todetun KNS-
tartunta jopa nosti ensimmäisen lypsykauden maitomäärää. KNS-utaretulehduksen 
sairastaneilla hiehoilla ilmeni muita hiehoja vähemmän voimakkaampien 
utaretulehduspatogeenien aiheuttamia tulehduksia ensimmäisellä lypsykaudella, mikä 
saattaa osaltaan selittää ensimmäisen lypsykauden korkeampaa maitomäärää (Piepers 
ym., 2010, 2013).    
Pysyvästi utareessa säilyvissä S. epidermidiksen aiheuttamissa utaretulehduksissa 
maitomäärä säilyi korkeampana kuin itsestään rajoittuvissa utaretulehduksissa (Thorberg 
ym., 2009). Korkeamman maitomäärän pysyvästi infektoituneilla lehmillä saattaa selittää 
se, että paljon lypsävät lehmät ovat herkempiä persistoivalle utaretulehdukselle. 
Lehmillä, joilla todettiin itsestään rajoittuva KNS-utaretulehdus, on myös saattanut 
aiemmin olla jonkin muun utaretulehdusbakteerin aiheuttama akuutti tulehdus, joka on 
laskenut näiden lehmien maitomäärää. (Thorberg ym., 2009).  Gröhn ym. (2004) 
havaitsivat myös, että lehmät, joilla todettiin KNS:en aiheuttama utaretulehdus, 
maitomäärä oli alun perin korkeampi kuin terveillä lehmillä. KNS-tartunnan seurauksena 




 2.3.3 Infektion säilyminen utareessa 
  
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit aiheuttavat usein persistoivan infektion utareeseen 
lypsykauden ajaksi (Taponen ym., 2009). Persistoivalla infektiolla tarkoitetaan 
utaretulehdusta, jossa sama taudinaiheuttaja voidaan eristää utareesta jo ennen poikimista 
tai poikimisen yhteydessä, sekä myöhemmin lypsykauden aikana. Infektio voi säilyä 
utareessa jopa lypsykauden loppuun saakka. (Taponen ym., 2007; Thorberg ym., 2009).  
Koagulaasinegatiivisten stafylokokkilajien ja -kantojen välillä on kuitenkin eroa niiden 
persistointikyvyssä (Taponen ym., 2007). S. epidermidis voi aiheuttaa sekä persistoivia 
että ei-persistoivia utaretulehduksia (Taponen ym. ,2006, 2007). Jopa yli puolet S. 
epidermidiksen aiheuttamista utaretulehduksista on voitu luokitella persistoiviksi 
infektioiksi (Thorberg ym., 2009). Persistoivien infektioiden esiintyvyydessä on 
kuitenkin havaittu karjakohtaista vaihtelua, joten on todennäköistä että S. epidermidiksen 
taudinaiheutuskyvyssä on myös kantakohtaista vaihtelua (Piessens ym., 2011; Thorberg 
ym., 2009).  
 
2.4 S. epidermidis -tartuntojen epidemiologia 
 
Koagulaasinegatiivisia stafylokokkeja on perinteisesti pidetty opportunistisina ihon 
mikrobiotaan kuuluvina patogeeneina (Radostits ym., 2007; Taponen ym., 2009).  
Useimmat utareen iholta eristetyt KNS-lajit eivät tosin ole samoja kuin ne, joita 
utaretulehdusmaidosta on löytynyt (Taponen ym., 2008, 2009). S. epidermidistä on  
eristetty sekä utareen iholta, vetimien päistä että utaretulehdusmaidosta (Taponen ym., 
2008). S. epidermidis on myös yleinen bakteeri ihmisten mikrobiotassa (Otto, 2009). 
Saman ihmisen limakalvoilta voi löytyä useita eri S. epidermidis -kantoja (Pourmand ym., 
2011). Eläinlääkärien, sikafarmarien ja teurastamotyöntekijöiden limakalvoilta 
eristetyistä metisilliiniresistenteistä KNS-lajeista, jopa 40 % osoittautui S. 
epidermidikseksi (Huber ym., 2011). Kuten kaikkien koagulaasinegatiivisten 
stafylokokkien, myös S. epidermidiksen alkuperä utaretulehduksissa on vielä epäselvä.  
Thorberg ym. (2006), löysivät  lypsäjien käsistä ja lehmien piilevistä utaretulehduksista 
samaa S. epidermidis -kantaa. Löydös viittaa siihen, että S. epidermidis -infektiot 
saattavat olla ihmisestä lähtöisin. Osa näistä kannoista oli myös resistenttejä ihmisillä 
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yleisesti käytetyille antibiooteille, jotka eivät ole tuotantoeläimille sallittuja. Tämäkin 
havainto saattaa viitata ihmiseen S. epidermidiksen alkuperänä. Jaglic ym. (2009), 
löysivät myös samaa S. epidermidis -kantaa sekä lehmien maidosta että niiden 
omistajista. Navettaympäristöstä S. epidermidistä ei ole juurikaan löydetty (Piessens ym., 
2011). 
Ihmisillä S. epidermidis on yleinen vastasyntyneiden sairaalainfektioiden ja naisten 
rintatulehdusten aiheuttaja (Klingenberg ym., 2007; Delgado ym., 2009). Biofilmiä 
muodostamalla S. epidermidis kykenee myös pesiytymään ympäristöön ja keinotekoisiin 
materiaaleihin, kuten esim. lääketieteellisiin materiaaleihin (Rohde ym., 2010). Bakteerin 
kolonisoituminen vaikeuttaa infektion hoitamista ja taudinaiheuttajan poistamista 
ympäristöstä. S. epidermidistä pidetäänkin ihmisillä yhtenä merkittävimmistä 
sairaalainfektioiden aiheuttajista (Rohde ym., 2010). S. epidermidiksen 
virulenssitekijöiden ja niitä ohjaavien geenien tarkempi tunteminen auttaa ymmärtämään 
persistoivien infektioiden syntymistä, ja mahdollisesti niiden ehkäisemistä 
tulevaisuudessa. 
 
2.5 Utareen puolustusmekanismit 
 
Utareen puolustusmekanismit voidaan jakaa luonnolliseen immuniteettiin ja spesifiseen, 
hankittuun immuniteettiin. 
 
 2.5.1 Luonnollinen immuniteetti 
 
Luonnolliseen immunitettin vaikutusmekanismeihin kuuluu ensivaiheessa utareen iho ja 
erityisesti vetimen pään muodostama fyysinen este (Riollet ym., 2000). Hyvin suljettu, 
ehjä vetimen pää estää tehokkaasti taudinaiheuttajien pääsyä utareeseen. Terveessä 
utareessa on pääasiassa makrofageja, jotka poistavat kaikenlaista vierasta materiaalia 
utareesta ja esittelevät vieraita bakteereja muille puolustusjärjestelmän soluille (Riollet 
ym., 2000). Infektion aikana yleisin solutyyppi utareessa taas on neutrofiili, joka edistää 
puolustusvastetta erittämällä erilaisia sytokiineja, ja tappamalla bakteereja suoraan mm. 
solusyönnin avulla (Riollet ym., 2000; Sordillo 2005). CMT-solutestissä juuri 
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neutrofiilien määrän lisääntyminen aiheuttaa solujen määrän lisääntymisen, joka näkyy 
testissä värin muutoksena sekä maidon paksuuntumisena. Poikimisen läheisyydessä 
neutrofiilien ja makrofagien antibakteerinen toiminta on kaikkein heikoimmillaan, joten 
tällöin utare on kaikkein herkin uusille infektioille (Sordillo 2005).  
  
2.5.2 Sytokiinit ja akuutin vaiheen proteiinit 
 
Tärkeimpiä sytokiineja eli solujen välittäjäaineita utareessa ovat interleukiinit (IL-1, IL-
6, IL-8) ja TNF-alfa (tumour necrosis factor alfa) (Riollet ym., 2000). Sytokiinien 
tehtävänä on houkutella tulehdussoluja infektiopaikalle ja tuhota taudinaiheuttajia. 
(Riollet ym., 2000). Sytokiinien käynnistämän puolustusreaktion seurauksena maksa 
alkaa syntetisoida akuutin faasin proteiineja, joiden tarkoituksena on suojata elimistöä 
lisävaurioilta (Sandholm ym., 1995). Yksi näistä proteiineista on amyloidi A, jonka 
pitoisuus lisääntyy tulehduksen aikana (Sandholm ym., 1995). Amyloidi A:n pitoisuutta 
voidaan mitata utaretulehduksen osoittamiseksi sekä seerumista (serum amyloid A eli 
SAA) että maidosta (milk amyloid A eli MAA).  
 
 2.5.3 Lysosomaaliset entsyymit ja rautaa sitovat yhdisteet 
 
Luonnollisen immuniteetin solut tuottavat useita entsyymejä, jotka estävät bakteerien 
kasvua. Näitä entsyymejä ovat mm. lysosomaaliset entsyymit, N-asetyyli-β-
glukosaminodaasi (NAGaasi), β-glukuronidaasi ja katalaasi. (Sandholm ym., 1995). 
Erityisesti NAGasi on entsyymi, jonka pitoisuuden nousu maidossa on merkki 
utaretulehduksesta. NAGaasia tuottavat pääasiassa tulehtuneessa utareessa dominoivat 
neutrofiilit. (Sandholm ym., 1995). Rauta on stafylokokkien kasvulle tärkeä yhdiste, 
jonka saatavuutta utareen epiteelisolut ja luonnollisen immuniteetin fagosytoivat solut 
pyrkivät rajoittamaan, tuottamalla erilaisia rautaa sitovia yhdisteitä. Laktoferriini on eräs 





 2.5.4 Hankittu immuniteetti 
 
Spesifinen eli hankittu immuniteetti alkaa toimia vasta infektion myöhemmässä 
vaiheessa, ja siitä vastaavat pääasiassa lymfosyytit (Riollet ym., 2000). Terveessä 
utareessa esiintyy pääasiassa T-lymfosyyttejä. T-lymfosyytit jaetaan CD4+- ja CD8+-T-
lymfosyytteihin, joiden jakaumat ovat erilaiset terveen ja tulehtuneen utareen välillä. 
CD4+-T-lymfosyyttien määrä lisääntyy utaretulehduksen aikana, ja ne aktivoivat 
voimakkaasti B-lymfosyytteja ja muita immuunipuolustuksen soluja (Riollet ym., 2000). 
B-lymfosyytit tuottavat vasta-aineita ja immunoglobuliineja, jotka merkitsevät mikrobeja 
fagosytoivia soluja varten. Terveessä ja tulehtuneessa utareessa havaitaan eri 
immunoglobuliineja (Sordillo ym., 2005). Eri lymfosyyttien ja niiden jakautumisen 
merkitys utaretulehduksen synnyssä ja sen aikana on kuitenkin vielä epäselvää. 
 
 2.5.5 Tärkeimmät puolustusmekanismit S.epidermidis -infektiossa 
 
Utareen puolustusmekanismeista KNS-infektioissa tiedetään varsin vähän. Tiedetään 
että, S. epidermidis aiheuttaa paikallisia tulehdusmuutoksia ja solupitoisuuden nousua 
utareessa (Taponen ym., 2009; Thorberg ym., 2009). Solutason vasteesta utareessa KNS-
infektion yhteydessä on kuitenkin vasta vähän tietoa.  
Simojoki ym. (2011), havaitsivat tutkimuksessaan ensimmäistä kertaa selvän 
luonnollisen immuniteetin vasteen KNS-infektioissa. S. epidermidiksellä infektoiduissa 
neljänneksissä havaittiin selvä solupitoisuuden nousu sekä maidossa kohonneet 
sytokiinipitoisuudet; IL-1β, TNF-α, IL-8 (Simojoki ym., 2011). Tulehdusvaste ei 
kuitenkaan ollut niin voimakas kuin S. simulansilla infektoiduissa neljänneksissä. 
Maidon akuutin faasin proteiinin, MAA:n pitoisuus myös lisääntyi, ja maidon NAGasi 
aktiivisuus kohosi S. epidermidiksellä infektoiduissa neljänneksissä (Simojoki ym., 
2011). Systeemistä sytokiinien nousua ei havaittu kummankaan bakteerin kohdalla 
(Simojoki ym., 2011). Seerumin akuutin faasin proteiinin, SAA:n pitoisuus oli  noussut 
sekä S. epidermidiksellä että S. simulansilla tartutetuilla lehmillä. Persistoivissa 
infektioissa TNF-α-pitoisuudet nousivat myöhemmin ja säilyivät pidempään korkealla 
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kuin itsestään rajoittuvissa infektioissa. Muiden välittäjäaineiden pitoisuuksissa ei 
havaittu tilastollisesti merkittävää eroa persistoivien ja rajoittuvien infektioiden välillä. 
(Simojoki ym., 2011). S. chromogeneksellä tehdyssä vastaavanlaisessa tartutuskokeessa 
erityisesti MAA- ja SAA-pitoisuuksissa oli havaittavissa yksilöiden välisiä eroja. 
Itsestään rajoittuvissa infektioissa havaittiin korkea SAA-pitoisuus, mutta matala MAA-
pitoisuus. Persistoivissa infektioissa taas MAA-pitoisuus oli korkea, mutta SAA-
pitoisuus ei juurikaan noussut. (Simojoki ym., 2009). MAA:n pitoisuus vaihteli myös 
lypsyajankohdan mukaan (Simojoki ym., 2009). 
Luonnollisen immuniteetin puolustusmekanismeista erityisesti biofilmiä muodostavat  S. 
epidermidis –kannat, aktivoivat lisäksi komplementtiproteiineja (Kristian ym., 2008).  
Utarekudoksen epiteelisoluilla tehdyssä in vitro tutkimuksessa, S. epidermidis -kannat 
todettiin resistenteiksi laktoferriinille. Laktoferriinillä ei ollut vaikutusta bakteerien 
kykyyn kiinnittyä tai tunkeutua epiteelisoluihin. (Hyvönen ym., 2009). S. 
epidermidiksellä on itsellään useita erilaisia rautaa sitovia kuljettimia ja se pystyy 
tuottamaan rautayhdisteitä sitovia proteiineja (Gill ym., 2005; von Eiff ym., 2002). 
Raudan sitomiskyky saattaa antaa kilpailuetua utareen omia puolustussoluja vastaan, 
mutta tästä ei ole tehty tutkimuksia utaretulehdusesta aiheuttavilla S.epidermidis -
kannoilla.   S. epidermidiksen suojamekanismeihin kuuluu myös lukuisa joukko muiden 
metalli-ionien kuljettimia ja niitä sitovia proteiineja, mutta myös näiden merkitys 
utaretulehduksessa on tuntematon (Zhang ym., 2003). Utareen endoteelisolut pystyvät 
eliminoimaan solunsisäisiä S. epidermidis -bakteereita (Oviedo-Boyso ym., 2008). 
Sytokiinit, TNF-α ja IL-1β, tehostavat tätä endoteelisolujen toimintaa (Oviedo-Boyso 
ym., 2008). S. epidermidis säilyy huonommin endoteelisolujen sisällä kuin 
Staphylococcus aureus, mikä saattaa olla yhteydessä S. epidermidiksen aiheuttaman 
utaretulehduksen lievempään kliiniseen kuvaan, verrattuna S. aureus -utaretulehduksiin 
(Oviedo-Boyso ym., 2008). ).  
 2.6 S. epidermidiksen aiheuttaman utaretulehduksen hoito 
 
Antibioottilääkitys on todettu tehokkaaksi piilevän KNS-utaretulehduksen hoidossa. 
Hoidon jälkeen maidon solupitoisuudet ovat laskeneet tehokkaasti, eikä bakteriologisessa 
näytteessä ole todettu enää kasvua (van den Borne ym., 2010b). Tutkimuksessa ei 
myöskään havaittu lääkityksen ajankohdalla olevan vaikutusta KNS-infektion 
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paranemiseen. Piilevä KNS-infektio voi parantua myös itsestään, mutta tällöin maidon 
solupitoisuus jää usein korkeammaksi (van den Borne ym., 2010b). Taponen ym. (2007), 
havaitsivat, että KNS-infektioista noin puolet säilyy utareessa lypsykauden aikana, 
aiheuttaen kroonisen utaretulehduksen. Tässä tutkimuksessa tartunta oli määritelty 
krooniseksi, jos sama KNS-laji säilyi utareessa vähintään 2 kk:n ajan. KNS-lajeista S. 
epidermidis aiheuttaa usein persistoivia infektoita utareeseen (Thorberg ym., 2009). 
Kaikkien piilevien KNS-utaretulehdusten hoitaminen antibiooteilla ei ole kuitenkaan 
järkevää lisääntyvän antibioottiresistenssiriskin ja taloudellisen kannattavuuden takia.  
Eri KNS-lajien välillä mikrobilääkeresistenssitilanteissa on suuria eroja, mutta erityisesti 
S. epidermidiksen kohdalla on jo havaittu resistenssin kehittymistä useille antibiooteille 
(Sampimon ym., 2011). Näiden resistenssiominaisuuksien yleistyminen 
bakteeripopulaatiossa aiheuttaisi vakavia ongelmia utaretulehdusten hoidossa, koska 





S. epidermidiksellä tunnetaan lukuisia virulenssitekijöitä ja eri kantojen välisessä 
taudinaiheutuskyvyssä on havaittu merkittäviä eroavaisuuksia. Merkittävin S. 
epidermidiksen taudinaiheutusmekansimi ainakin ihmisten tartunnoissa vaikuttaa olevan 
sen kyky muodostaa biofilmiä ja aiheuttaa persistoivia infektioita. (Otto M, 2009).  
Biofilmin merkitys nautojen utaretulehduksessa ei kuitenkaan ole yhtä selkeä, sillä 
biofilmin muodostuksella ei ole todettu yhteyttä utaretulehduksen vakavuuteen, maidon 
solulukuun tai infektion säilymiseen utareessa (Simojoki ym., 2012; Tremblay ym., 
2013). S. epidermidiksellä tunnetaan lisäksi useita muitakin mekanismeja, joiden avulla 
se pystyy suojaamaan itseään utareen puolustusmekanismeilta ja antibiooteilta sekä 
kiinnittymään solujen pintaan (Otto M, 2009). S.epidermidiksen virulenssitekijöitä ja 
niiden merkitystä in vivo on kuitenkin tutkittu lähinnä ihmisten infektioissa tai 
kokeellisilla jyrsijämalleilla, joten niiden käytännön merkitys naudan utaretulehduksessa 
on epäselvä. Toistaiseksi vain kahden S. epidermidis -kannan (ATCC 12228 ja RP62A) 
genomi on selvitetty kokonaan, joten lisää tutkimuksia tarvitaan S. epidermidiksen 




 2.7.1 Biofilmi 
 
Biofilmillä tarkoitetaan mikrobien muodostamaa kerrostumaa, joka suojaa bakteereita 
antimikrobisilta aineilta ja elimistön puolustusmekanismeilta. Biofilmin muodostuksessa 
on kolme vaihetta; adheesio eli solujen kiinnittyminen alustaan, aggregaatio eli solujen 
kasautuminen ja kiinnittyminen toisiinsa sekä detachment eli hajotusvaihe, jossa soluja 
irtoaa biofilmistä levittäytyäkseen uusille pinnoille. (Otto M, 2009).  
Biofilmissä elävät solut ilmentävät enemmän bakteerisolun stressin sietokykyä lisääviä 
geenejä kuin perusaineenvaihduntaan liittyviä geenejä, ja ovat siten ikään kuin jatkuvasti 
valmiina puolustautumaan elimistön puolustusmekanismeja vastaan (Yao ym., 2005). 
Biofilmin on todettu ainakin kokeellisissa olosuhteissa, ihmisten valkosoluilla tehdyssä 
tutkimuksessa, suojaavan S. epidermidistä komplementtiproteiinien aiheuttamalta 
opsonisaatiolta ja sitä kautta  neutrofiilien fagosytoosilta (Kristian ym., 2008). 
Komplementtiproteiineja (C3a) muodostui enemmän, mutta opsonisaation aiheuttamat 
proteiinit (C3b) ja vasta-aineet (IgG) kiinnittyvät huonommin biofilmiä muodostavan 
kannan pintaan (Kristian ym., 2008). 
Biofilmin esiintyvyydestä S. epidermidis -isolaateilla on saatu varsin ristiriitaisia tuloksia. 
Ihmisten infektioista eristetyillä isolaateilla biofilmin esiintyvyys on vaihdellut 
kokeellisissa olosuhteissa 35 %:sta 69 %:iin  (Pourmand ym., 2011; Rohde ym., 2007). 
Naudan utaretulehduksista eristetyillä S. epidermidis -isolaateilla biofilmin 
muodostuksen esiintyvyys on vaihdellut 15 – 76 %:n välillä (Oliveira ym., 2006, 2007; 
Simojoki ym., 2012; Tremblay ym., 2013). Tremblay ym. (2013), tutkimuksessa S. 
epidermidiksellä oli utaretulehduksesta eristetyistä KNS-isolaateista heikoin kyky 
muodostaa biofilmiä in vitro. Naudan utaretulehduksesta eristetyistä S.epidermidis -
isolaateista suurin osa on kokeellisissa olosuhteissa muodostanut biofilmin 72 tunnin 
inkubaation aikana (Oliveira ym., 2007). Biofilmin muodostumisesta lehmän 
utaretulehduksessa in vivo ei ole tutkittua tietoa. 
Biofilmin levittäytymisvaihetta (detachment) sääteleviä tekijöitä ja mekanismeja ei täysin 
tunneta, mutta todennäköisesti kyseessä on joko entsymaattinen prosessi tai muu ei-
kovalenttisten sidosten purkautumiseen johtava kemiallinen vuorovaikutus. PNAG-
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polysakkarideja spesifisesti hajottavaa entsyymiä ei stafylokokeilta ole löydetty (Otto M, 
2009). On esitetty, että S.epidermidiksen tuottamat PSM (=phenol-soluble modulins) 
molekyylit saattaisivat olla mukana biofilmin hajotusvaiheessa. (Otto M, 2009). Wang 
ym. (2011), osoittivat ihmisten infektioista peräisin olevalla S. epidermidis -kannalla, että 
PSMβ-peptidien tuotto johti rottakokeessa infektion leviämiseen keinotekoisesta 
katetrista elimistöön. Biofilmien hajoamisen ja PSM-toksiinien merkitystä 
utaretulehduksessa ei tunneta. 
 
2.7.2 PNAG ja ica-locus 
 
Biofilmin tärkein suojaava pintakerros muodostuu PNAG (poly-N-acetylglucosamine) 
eksopolysakkarideista, jotka tunnetaan myös nimellä PIA (polysaccharide-intercellular-
adhesin) (Mack ym., 1996; Rohde ym., 2010). Ihmislähtöisellä S. epidermidis -kannalla 
on tutkittu, että PNAG-eksopolysakkaridit estävät isännän antimikrobiaalisten peptidien 
vaikutusta ja suojaavat bakteerisoluja neutrofiilien fagosytoosilta (Vuong ym., 2004a). 
Rotilla ja marsuilla tehdyssä tartutuskokeessa havaittiin, että ihmislähtöinen S. 
epidermidis 1457 -kanta alkaa tuottaa PIA-polysakkaridia jo hyvin aikaisessa vaiheessa 
infektiota, ja sen tuotto säilyy korkeana koko infektion ajan verrattuna S. aureuksen PIA:n 
tuottoon (Fluckiger ym., 2005). Nautojen utaretulehduksista eristetyt S. epidermidis -
isolaatit tuottavat myös PIA-polysakkaridia, mutta vaikuttaa siltä, että PNAG-
eksopolysakkaridin tuotto ei ole utaretulehduksesta eristetyillä isolaateilla niin yleistä 
kuin ihmisistä lähtöisin olevilla isolaateilla. (Tremblay ym., 2013). S. epidermidis 
muodosti kuitenkin enemmän PNAG-polysakkaridia kuin muut KNS-lajit (Tremblay 
ym., 2013). 
Eksopolysakkaridien muodostusta ohjaa, usein biofilmiä muodostavien S. epidermidis -
kantojen genomista löytyvä, icaADBC-operoni (Heilmann ym., 1996; Fluckiger ym., 
2005; Vuong ym., 2004a). Ica-locus on konservatiivinen geenialue, joka löytyy myös S. 
aureukselta ja eräiltä muilta koagulaasinegatiivisilta stafylokokeilta (Cramton ym., 
1999). IcaADBC-operonialue puuttuu ei-patogeeniselta ATCC12228 S. epidermidis -
kannalta, joka ei myöskään pysty muodostamaan biofilmiä (Zhang ym., 2003).  
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Ica-geenialueen esiintyvyyttä naudan utaretulehduksista eristetyillä kannoilla on tutkittu 
varsin vähän. Tremblay ym. (2013), tutkimuksessa icaA-geeni esiintyi 31 %:lla 
tutkituista, naudan utaretulehduksesta eristetyistä isolaateista. Näistä isolaateista noin 
puolella esiintyi myös muita biofilmin muodostumiseen vaikuttavia geenejä (embP, fbe, 
atlE). Piessens ym. (2012), eivät löytäneet yhteyttä ica-geenialueen esiintymisen ja 
utaretulehduksen välillä, vaan ympäristöstä eristetyillä S. epidermidis -isolaateilla ica-
operoni oli yleisempi kuin utaretulehduksesta eristetyillä. Ica-operoni ei ole  ainoa 
biofilmin muodostumista säätelevä tekijä, vaan S. epidermidikseltä on löydetty sekä 
ihmislähtöisistä  että naudan utaretulehduksista eristetyistä isolaateista myös ica-
negatiivisia bakteerikasvustoja, jotka kykenevät silti muodostamaan biofilmiä (Tremblay 
ym., 2013; Rohde ym., 2007). 
 
 2.7.3 Pintaproteiinit 
 
S. epidermidiksellä on myös runsaasti erilaisia muita pintaproteiineja, MSCRAMM 
(=microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules), joiden avulla 
se pystyy kiinnittymään solujen ulkopuolella oleviin proteiineihin ja muodostamaan 
biofilmiä ilman ica-operonia (Otto M, 2009). Tällaisia proteiineja ovat mm. sdr- (serine-
aspartate-repeat-containing family), fbe- (fibrinogen-binding-protein) ja emb-proteiinit 
sekä autolysiini AtlE (Otto M, 2009). Kaikki em. pintaproteiinit edesauttavat biofilmin 
muodostuksen ensimmäistä vaihetta eli adheesiota, jossa bakteerisolut kiinnittyvät 
kasvualustaansa (Otto M, 2009; Yao ym., 2005). 
Proteiineista sdr-proteiinit kiinnittyvät fibrinogeeniin ja kollageeniin (Davis ym., 2001; 
McCrea ym., 2000; Otto M, 2009), fbe fibrinogeeniin (McCrea ym., 2000; Nilsson ym., 
1998) ja embp fibronektiiniin (Fey ym., 2010). AtlE taas kiinnittyy solujen ulkopuolella 
vitronektiiniin, ja sen on ihmisperäisillä kannoilla kokeellisesti havaittu myös edistävän 
bakteerisolujen kiinnittymistä elottomille pinnoille (Heilmann ym., 1997). Näiden 
proteiinien esiintyvyys sekä ihmislähtöisillä että naudan utaretulehduksista eristetyillä S. 
epidermidis -isolaateilla vaihtelee, ja samalla kannalla voi esiintyä useita eri 
pintaproteiineja (Nilsson ym., 1998; Tremblay ym., 2013; Rohde ym., 2007). Useat em. 
pintaproteiineista (sdrG, sdrF, sdrH, embp) löytyvät myös ei-patogeenisena pidetyn S. 
epidermidis -kannan ATCC 12228 perimästä (Zhang ym., 2003). 
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Tremblay ym. (2013), tutkimuksessaan kartoitti pintaproteiineja koodaavien geenien 
esiintyvyyttä naudan utaretulehduksesta eristetyillä KNS-isolaateilla. fbe-geeni oli hyvin 
yleinen S. epidermidiksen perimässä, sillä sitä löytyi jopa 85 %:ta tutkituista isolaateista 
(Tremblay ym., 2013). Vitronektiiniin sitoutumista koodaava  embP oli myös hyvin 
yleinen S. epidermidis -isolaateilla. Sitä esiintyi 77 %:lla tutkituista isolaateista 
(Tremblay ym., 2013). Autolysiini AtlE:tä löytyi myös 85 %:lta S. epidermidis -
isolaateista (Tremblay ym., 2013). Useilla kannoilla esiintyi useita em. pintaproteiineja 
koodaavia geenejä yhtä aikaa, ja vaikuttaa siltä, että mitä useampi biofilmin muodostusta 
lisäävä geeni bakteerilla on perimässään sitä voimakkaampaa biofilmin muodostus on 
kyseisellä isolaatilla (Tremblay ym., 2013). Simojoki ym., (2012), tutkimuksessa kaikilta 
naudan utaretulehduksesta eristetyiltä S. epidermidis -isolaateilta löytyi eno-geeni, joka 
koodaa laminiiniin sitoutuvaa proteiinia. Muita pintaproteiineja koodaavia geenejä ei 
Simojoki ym. (2012), tutkimuksessa S. epidermidis -isolaateilta löytynyt. Pintaproteiinien 
merkityksestä naudan utaretulehduksessa in vivo ei ole tutkittua tietoa.  
Biofilmiä tuottavista S. epidermidis -kannoista jopa lähes kolmannes on  ica-negatiivisia, 
joten S. epidermidiksellä on oltava muitakin keinoja muodostaa biofilmiä (Rohde ym., 
2007).  Ica-negatiivisilla kannoilla biofilmin muodostumisen mahdollistaa hydrofobiset 
pintaproteiinit, kuten Bap (= biofilm-associated protein), Bhp (= bap homologue protein 
ja Aap (accumulation-associated protein) (Otto M, 2009; Tormo ym., 2005b). bap-
geenialueen transkription kautta syntyvä biofilmi ei muodosta PNAG-
eksopolysakkarideja (Tormo ym., 2005b). Bap-proteiinia koodaava bap-geenialue on 
yhdistetty biofilmiä muodostaviin, utaretulehduksesta eristettyihin S. epidermidis -
isolaatteihin (Tormo ym., 2005b).  Tremblay ym. (2013), löysivät bap-geeniin 31 %:ta 
naudan utaretulehduksesta eristetyltä S. epidermidis -isolaatilta. Toisaalta bap-
geenialueen on todettu olevan yleisempi navettaympäristöstä eristetyillä S. epidermidis -
isolaateilla kuin utaretulehduksesta eristetyillä, joten saattaa olla, että bap-proteiinien 
toiminta ei ole niin olennaista naudan utaretulehduksessa (Piessens ym., 2012).  
Aap-proteiinit edesauttavat solujen liittymistä toisiinsa ja lisäävät sitä kautta biofilmin 
muodostusta (Schumacher-Perdreau ym., 1994). Naudan utaretulehduksesta eristetyillä 
isolaateilla aap-geenialueen esiintyminen S. epidermidiksellä oli KNS-lajeista vähäisintä, 
46 %:lla tutkituista isolaateista oli aap-geenialue perimässään (Tremblay ym., 2013). 
aap- ja bap -geenialueet esiintyivät usein yhdessä muiden biofilmin muodostusta 
lisäävien geenien kanssa (Tremblay ym., 2013). Naudan utaretulehduksessa proteiinien 
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muodostama biofilmi vaikuttaa olevan yleisempi kuin ica-operonin koodamaa PNAG-
eksopolysakkaridien muodostama biofilmi (Tremblay ym., 2013). 
Pintaproteiinit auttavat S.epidermidistä myös tunkeutumaan solujen sisälle. Tämä on 
osoitettu in vitro sekä ihmisten endoteaali- ja epiteelisoluilla (Fallgren ym., 2001) että 
utareen epiteelisoluilla (Almeida&Oliver, 2001; Antalaya-Lopez ym., 2006; Hyvönen 
ym., 2009).  
 
 2.7.4 Muut virulenssitekijät  
 
Tässä kappaleessa tuon lyhyesti esille muita S. epidermidiksen virulenssitekijöitä, joita 
on kuitenkin tutkittu lähinnä kokeellisesti ihmisistä eristetyillä kannoilla, eikä niiden 
merkityksestä utaretulehduksessa ole juurikaan tutkittua tietoa. 
S. epidermidis –kannoista osa kykenee muodostamaan biofilmin lisäksi ympärilleen 
vastaanvanlaisen suojaavan PGA eli poly-γ-glutaaminihappo kapselin kuin Bacillus 
anthraciksella. (Fey ym., 2010; Gill ym., 2005). Kapseli suojelee S. epidermidistä 
korkeissa ympäristön suolapitoisuuksissa, kuten esimerkiksi ihossa ja estää fagosytoosia 
sekä antimikrobiaalisten peptidien vaikutusta (Kocianova ym., 2005).  
Naudan utaretulehduksesta eristetyistä S. epidermidis -isolaateista osa pystyy myös 
tuottamaan suojaavaa limakerrosta ympäristöönsä (Watts ym., 1990). Watts ym. (1990), 
havaitsivat tutkimuksessaan, että 43 % tutkituista S. epidermidis -isolaateista tuotti limaa. 
Limantuotolla ei ollut merkittävää vaikutusta maidon solulukuun. (Watts ym., 1990). 
Aiemmin limantuottoa pidettiin S. epidermidiksen patogeenisuuden mittarina, mutta 
nykyään sitä ei pidetä enää niin merkittävänä virulenssitekijänä. Simojoki ym. (2012), 
tutkivat utaretulehduksesta eristettyjen KNS-lajien limantuottoa ja havaitsivat, että S. 
epidermidis -isolaatit tuottivat yleisemmin limakerrosta kuin muut KNS-lajit. 
Limantuotto oli utaretulehduksesta eristetyillä isolaateilla yleisesti alhaisempaa kuin 
muista lähteistä eristetyillä S. epidermidis -isolaateilla, ja kokonaisuudessaan vain 20 % 
KNS-isolaateista tuotti limaa (Simojoki ym., 2012). Limantuotto on bakteerin 
fenotyyppinen ominaisuus, josta on hankala todeta mitään varmaa, koska aihetta ei ole 
enää viime vuosina juurikaan tutkittu ja joissakin artikkeleissa limantuottoa on 
virheellisesti käytetty synonyyminä S. epidermidiksen kyvylle muodostaa biofilmiä. 
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S. epidermidiksellä on osoitettu kyky välttää isännän tuottamien antimikrobiaalisten 
peptidien vaikutus joko muuttamalla solun pinnan varausta niin, että peptidit eivät siihen 
pysty kiinnittymään tai poistamalla antimikrobiaaliset peptidit bakteerisolun 
sytoplasmasta (Li ym., 2007; Otto M, 2009).  
Joidenkin S. epidermidis -kantojen on havaittu tuottavan enterotoksiineja, mutta 
pääasiassa S. epidermidiksen toksiinin tuotto on hyvin vähäistä ja rajoittuu lähinnä PSM 
(phenol soluble modulins) -toksiinien tuottoon (Mehlin ym., 1999; Vuong ym., 2004b; 
Yao ym., 2005). Nämä toksiinit ovat lähinnä tulehdusreaktiota edistäviä, mutta joillakin 
on myös sytolyyttisiä vaikutuksia. Aggressiivisia solumyrkkyjä S. epidermidis -kantojen 
ei ole havaittu tuottavan. (Otto M, 2009). PSM-toksiinit saattavat olla mukana biofilmien 
hajotusvaiheessa, ja niillä on todettu myös olevan lievä antimikrobiaalinen vaikutus, mikä 
saattaa tuoda S. epidermidikselle kilpailuetua muita bakteereja vastaan (Cogen ym., 2010; 
Yao ym., 2005). Toksiinien tuottoa ei ole juurikaan tutkittu utaretulehdusta aiheuttavilla 
kannoilla, vaan tieto pohjautuu ihmisten infektioista eristetyillä isolaateilla tehtyihin 
tutkimuksiin. 
Watts & Owens (1987), osoittivat SHA-menetelmällä (synergistic hemolysin assay), että 
utaretulehduksista eristetyistä 71:stä S. epidermidis -isolaatista 58 % kykeni tuottamaan 
hemolysiinejä. Näillä isolaateilla maidon solupitoisuudet olivat kliinisesti selvästi 
korkeammat, SCC keskimäärin 214,000/ml,  kuin isolaateilla, jotka eivät tuottaneet 
hemolysiinejä. SCC oli näillä isolaateilla keskimäärin vain 78 000/ml.  Yhdeltä ihmisten 
infektiosta peräisin olevalta kannalta on löydetty perimästä toksiineja koodava 
patogeenisuussaareke, joka muistuttaa S.aureuksen vastaavia saarekkeita 
(Madhusoodanan ym., 2011). S. epidermidikseltä puuttuu kuitenkin lukuisia S. 
aureuksella tyypillisesti esiintyviä enterotoksiineja, leukosidiineja, α-toksiini, proteiini A 
ja useita adheesiotekijöitä, joiden uskotaan selittävän S. aureuksen korkeamman 
virulenssipotentiaalin patogeenina (Fey ym., 2010; Gill ym., 2005). Zhang ym. (2003), 
kartoittivat ei-infektiivisenä pidetyn kannan ATCC 12228  genomin ja vertasivat sitä 
patogeenisen S. aureus -kannan perimään. Tässäkin tutkimuksessa S. epidermidis -
kannalta puuttui lähes kaikki hemolysiineja, leukosidiineja, enterotoksiineja ja toksista 
shokkia aiheuttavia solumyrkkyjä koodavat geenialueet. 
S. epidermidis pystyy tuottamaan myös useita erilaisia eksoentsyymejä (mm. sspB, sepA, 
sspA), joista useimmat toimivat proteiinien hajoittajina. Näiden entsyymien merkitys S. 
21 
 
epidermidiksen virulenssitekijöinä on osittain vielä epäselvä, mutta niillä saattaa olla 
merkitystä isännän antimikrobiaalisten peptidien ja komplementtiproteiinien 
hajottamisessa sekä S. epidermidiksen kolonisoitumisessa mm. iholle. (Otto M, 2009; 
Zhang ym., 2003). S. epidermidiksen on todettu tuottavan myös elastaasia, jolla voi olla 
vaikutusta bakteerien invaasiokykyyn. Maidon solulukuun elastaasin tuotolla ei 
kuitenkaan ollut merkittävää vaikutusta. Tutkituista utaretulehduksesta eristetyistä 
isolaateista (28 kpl) 39 % tuotti elastaasia (Watts ym., 1990). 
Utaretulehduksista eristetyistä S. epidermidis -isolaateista osa kykeni tuottamaan muiden 
bakteerien kasvua estäviä bakteriosiineja (Nascimento ym., 2004). Kaikki isolaatit 
pystyivät in vitro estämään Corynebacterium fimin kasvua, ja yksi S. epidermidis -
isolaatti esti lisäksi enterokokkien, Listeria monocytogeneksen ja Streptococcus 
agalactiaen kasvua (Nascimento ym., 2004). Bakteriosiinien tuotto saattaa lisätä näiden 
isolaattien kilpailukykyä muihin bakteereihin nähden. 
 
2.7.5 S. epidermidis ja mikrobilääkeresistenssi 
 
S. epidermidikseltä on löydetty useita resistenssigeenejä ja antibiooteille 
multiresistenttejä isolaatteja (Persson ym., 2011; Sampimon ym., 2011; Sawant ym., 
2009). Naudan utaretulehduksesta eristetyissä isolaateissa S. epidermidiksellä resistenssiä 
on havaittu ainakin penisilliinille, oksasilliinille, tetrasykliinille ja erytromysiinille (Frey 
ym., 2013; Persson ym., 2011; Sawant ym., 2009). Betalaktamaasin tuotosta aiheutuva 
penisilliiniresistessi oli tavallisin löydös S. epidermidis -isolaateilla, 40 – 46 % tutkituista 
isolaateista, ja vain yksittäiset isolaatit osoittivat resistenssiä tetrasykliinille tai 
erytromysiinille (Persson ym., 2011; Sawant ym., 2009). Penisilliiniresistenssi onkin 
KNS-lajeista yleisintä juuri S. epidermidiksellä (Sampimon ym., 2011; Sawant ym., 
2009). Erytromysiiniresistenssillekin on kuitenkin raportoitu, jopa 30 % esiintyvyyttä S. 
epidermids utaretulehdus -isolaateilla (Piessens ym., 2012). Frey ym. (2013), raportoivat 
muutamilla utaretulehduksesta eristetyillä S. epidermids -isolaateilla resistenssiä myös 
mm. trimetopriimille, kloramfenikolille, strepto- ja klindamysiinille. 
S. epidermidiksellä esiintyy myös yleisesti mecA-geeniin koodaamaa 
metisilliiniresistenssiä (Gindonis ym., 2013; Sampimon ym., 2011; Sawant ym., 2009). 
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mecA-geeni koodaa penisilliinä sitovia proteiineja (PBP=penicillin-binding-protein), 
aiheuttaen sitä kautta resistenssiä kaikille β-laktaamiryhmän antibiooteille (Otto M, 
2009). Metisilliiniresistenssiä esiintyy eri maissa tehtyjen kartoitusten perusteella n. 20 – 
40 %:lla naudan utaretulehduksista eristetyillä S. epidermidis -isolaateilla, joista lähes 
kaikilla on löytnyt perimästään mecA-geeni (Frey ym., 2013; Gindonis ym., 2013; 
Piessens ym., 2012 Sampimon ym., 2011; Sawant ym., 2009).  Muilla KNS-lajeilla ei ole 
juurikaan havaittu metisilliiniresistenssiä (Gindonis ym., 2013; Piessens ym., 2012; 
Sawant ym., 2009). Kaikilta metisilliiniresistenteiltä isolaateilta ei kuitenkaan ole 
löydetty perimästä mecA-geeniä, ja vastaavasti mecA-geenin löytyminen perimästä, ei 
aina johda metisilliiniresistenssin ilmenemiseen, joten todennäköisesti 
metisilliiniresistenssin syntymiseen vaikuttavat myös muut tekijät (Delgado ym., 2009; 
Pourmand ym., 2011). mecA-geenin löytyminen bakteerin perimästä ei kuitenkaan 
välttämättä lisää sen taudinaiheutuskykyä naudan utaretulehduksessa, sillä mecA-geeniä 
on löydetty enemmän ympäristössä eläviltä S. epidermidis -isolaateilta kuin 
utaretulehduksesta eristetyiltä (Piessens ym., 2012). S.epidermidis utaretulehdus -
isolaateista osa on myös osoittautunut multiresistenteiksi, jolloin ne kantavat useita 
resistenssigeenejä perimässään (Sampimon ym., 2011; Sawant ym., 2009). 
Eri neljänneksistä eristetyt isolaatit voivat olla täysin erilaisia perimänsä 
resistenssigeenivaraston suhteen (Sawant ym., 2009).  Vaikuttaa siltä, että multiresistentit 
isolaatit keskittyvät joissakin tapauksissa samoille tiloille, joten voidaan olettaa, että tilan 
hygienia- ja toimintatavoilla on vaikutusta navetan bakteerikannan resistenssitilanteeseen 
sekä resistenttien kantojen leviämiseen navetassa (Sawant ym., 2009).  
Useimmat antibioottiresistenssiä välittävät geenit ovat plasmidivälitteisiä ja kantojen 
välillä voi olla suuriakin eroja geenien esiintymisen suhteen. Resistenssigeenien 
plasmidivälitteisyyden vuoksi S. epidermidis muodostaa mahdollisesti todellisen 
varaston resistenssigeeneille, mistä ne voivat siirtyä muille bakteereille. (Otto M, 2009).  
Lajien väliset geenisiirtymät saattavat johtaa multiresistenttien stafylokokkikantojen 
lisääntymiseen. S. epidermidiksen on  myös epäilty olevan mukana metisilliini-
resistenttien S. aureus -kantojen synnyssä (Gill ym., 2005). On myös esitetty 
mahdollisuutta S. epidermidis -tartuntaan eläinten ja ihmisten välillä (Thorberg ym., 
2006; Jaglig ym., 2010). Tällä voi olla merkitystä myös antibioottiresistenssin 
leviämisessä eläimistä ihmisiin ja toisinpäin. Eläinlääkäreiden, teurastamotyöntekijöiden 
ja sikafarmareiden limakalvoilta löytyy runsaasti metisilliiniresistenttejä S. epidermidis -
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kantoja (Huber ym., 2011), joiden merkitystä resistenttien kantojen siirtymiselle eläinten 
ja ihmisten välillä ei kuitenkaan tunneta. Toisaalta Gindonis ym. (2013), vertailivat 
naudan utaretulehduksesta eristettyjä metisilliiniresistenttejä S.epidermidis -isolaatteja 
(MRSE), ihmisiltä löydettyihin MRSE-kantoihin, mutta eivät löytäneet niiden väliltä 
geneettistä samankaltaisuutta. 
Biofilmin vaikutuksesta antibioottiresistenssiin on saatu osittain ristiriitaisia tuloksia. Osa 
tutkimuksista on puoltaa sitä, että biofilmi lisää antibioottiresistenssiä, mutta osassa 
biofilmillä ei ole havaittu vaikutusta antibioottien sietokykyyn. Biofilmin vaikutusta 
antibioottiresistenssiin on tutkittu lähinnä ihmisiltä eristetyillä kannoilla, kokeellisissa 
olosuhteissa, joten sen kliinisestä merkityksestä utaretulehduksessa ei ole tietoa. On 
todettu, että alhainen antibioottipitoisuus infektiopaikalla voi  lisätä S. epidermidiksen 
kykyä muodostaa biofilmiä vaikuttamalla biofilmiä muodostavien geenien ilmenemiseen 
(Wang ym., 2010). Biofilmi on toisaalta todettu estävän joidenkin antibioottien 
penetroitumista bakteerikerrokseen saakka, mikä myös parantaa bakteerien 
selvitymiskykyä. Ihmisiltä eristetyillä isolaateilla ainakin osaa β-laktaameista ja 
glykopeptideistä biofilmi estää hyvin, kun taas aminoglykosidien  ja fluorokinolonien  
penetraatioon biofilmillä ei ollut vaikutusta (Singh ym., 2010). Pourmand ym. (2011), 
havaitsivat puolestaan voimakkaan yhteyden antibioottiresistenssin ja biofilmin 
muodostuksen välillä. Biofilmiä tuottavista ihmisiltä eristetyistä S.epidermidis -kannoista 
jopa 94 % oli resistenttejä penisilliinille (Pourmand ym., 2011). Biofilmin resistenssi 
antibiooteille saattaa perustua osaltaan myös solujen hitaampaan jakautumiseen, koska 
useimmat antibiootit ovat tehokkaimpia nopeasti jakautuvia soluja kohtaan. Biofilmin 
antibiooteilta suojaava vaikutus perustuu luultavasti enemmän bakteerikasvuston 
tiheyteen kuin sen ulkoisesti tuottamiin eksopolysakkaridikerroksiin, sillä biofilmin 
kerroksen paksuudella ei todettu olevan vaikutusta antibioottien sietokykyyn (Qu ym., 
2010). 
S. epidermikseltä on löydetty myös soluja, jotka selviävät voimakkaasta 
antibioottikäsittelystä ilman varsinaisten antibioottiresistenssigeenien ilmentymistä 
(Shapiro ym., 2011; Qu ym., 2010). Persistoivia soluja tuottivat sekä vapaana kasvavat 
solut että biofilmissä elävät solut (Shapiro ym., 2011). Persistoivien solujen lukumäärällä 
ei todettu olevan vaikutusta antibioottiresistenssiin. Antibioottikäsittelystä selvinneiden 
solujen osuus vaikutti olevan enemmän riippuvainen antibiootista ja S. epidermidis -
kannasta kuin biofilmin paksuudesta (Qu ym., 2010). Näillä persistoivilla soluilla saattaa 
24 
 
olla suuri merkitys myös S. epidermidiksen aiheuttamien persistoivien infektioiden 
synnyssä (Shapiro ym., 2011). Persistoivien solujen vaikutuksesta naudan 




3 KOKEELLINEN OSUUS 
  
3.1 Tutkimuksen tavoitteet 
 
Tämän tartutuskokeen tavoitteena oli selvittää ei-patogeenisena pidetyn S. epidermidis -
kannan ATCC12228 taudinaiheutuskykyä ja immuunivastetta nautojen 
utaretulehduksessa sekä verrata sitä kliinisestä utaretulehduksesta eristetyn S.epidermidis 
-kannan (PM221) taudinaiheutuskykyyn. 
S. epidermidis -kanta PM221 on eristetty persistoivasta, piilevästä utaretulehduksesta, 
joka säilyi utareessa koko lypsykauden ajan pitäen maidon solupitoisuuden korkealla 
(Taponen ym. 2007). Simojoki ym. (2011), tutkivat tartutuskokeella PM221 -kannan 
aiheuttamaa tulehdusvastetta ja taudinaiheutuskykyä kahdeksalla lehmällä. Tässä 
tutkimuksessa havaittiin, että kanta aiheutti lievän, kliinisen utaretulehduksen sekä 
paikallisten että systeemisten tulehduksen välittäjäaineiden pitoisuuden nousun. 
ATCC12228 -kantaa on pidetty hiiri- ja rottakokeiden perusteella tautia 
aiheuttamattomana ja sitä on käytetty verrokkikantana useissa tutkimuksissa. Bakteerin 
genomin selvittäminen on kuitenkin paljastanut merkittäviä samankaltaisuuksia tautia 
aiheuttavien S. epidermidis -kantojen kanssa (Zhang ym., 2003), joten on aiheellista 
tutkia onko kyseinen kanta todellisuudessa myös naudoilla tautia aiheuttamaton. Jos 
kanta todetaan tautia-aiheuttamattomaksi, saattavat genomien välillä havaitut pienetkin 
eroavaisuudet olla hyvinkin merkittäviä S. epidermidiksen virulenssitekijöinä. Jos 
ATCC12228 -kannan todetaan aiheuttavan tautia naudoilla, sitä ei voida enää 
tulevaisuudessa käyttää utaretulehdustutkimuksissa tautia aiheuttamattomana 
verrokkikantana. 
 
3.2 Aineisto ja menetelmät 
 
Koe suoritettiin tartutuskokeena, jossa kahden lehmän yhteen utareneljännekseen 
tartutettiin S. epidermidis ATCC12228 -kanta. Kontrollina toimi kunkin lehmän toinen, 
terve neljännes, johon laitettiin bakteerisuspension sijaan fysiologista NaCl-liuosta. 
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Kaksi viikkoa kestäneen kokeen aikana lehmien tulehdusvastetta seurattiin veri- ja 
maitonäytteiden sekä kliinisen havainnoinnin avulla. Koe suoritettiin keväällä 2010 
Helsingin yliopiston tuotantoeläinsairaalassa, Mäntsälässä. Eläinkoeluvan myönsi Etelä-




Kokeessa käytettiin kahta kerran poikinutta ayrshire-rotuista lehmää. Lehmät tuotiin 
Saarelle toukokuun alussa 2010. Saapumisen yhteydessä lehmille tehtiin kliininen 
yleistutkimus ja utareneljännesten terveys varmistettiin tekemällä maitonäytteistä 
bakteeriviljely sekä solupitoisuuden määritys. Toisella lehmällä (Yllätys) kahdessa 
neljänneksessä todettiin lievä bakteerikasvu. Toisessa neljänneksessä aiheuttajana oli 
Corynebacterium spp. (vasen etuneljännes, VE), ja toisessa lievä sekakasvu (vasen 
takaneljännes, VT). Solupitoisuudet olivat vasemmassa etuneljänneksessä 161 000 
kpl/ml ja vasemmmassa takaneljänneksessä 104 000 kpl/ml. Solupitoisuudet tutkittiin 
Valio Oy:n laboratoriossa fluorometrisellä menetelmällä (Fossomatic). Neljännes, jossa 
todettin Corynebacterium spp. hoidettiin intramammaariantibiootilla (Carepen 600 mg 
prokaiinipenisilliini, Vetcare Oy suomi). Hoidon onnistuminen varmistettiin uudella 
maitonäytteellä, ja kokeen alkaessa kyseisen lehmän kaikki neljännekset olivat 
bakteerikasvun suhteen negatiivisia. Lehmän bakteeripositiiviset neljännekset jätettiin 
kuitenkin varmuuden vuoksi kokeen ulkopuolelle. Toisen lehmän (Vanda) maitonäytteet 
olivat kaikkien neljännesten osalta bakteerikasvun suhteen negatiivisia. Molemmat 
lehmät todettiin saapuessaan kliinisesti terveiksi.  
Lehmiä pidettiin kokeen ajan Saaren tuotantoeläinsairaalan potilasnavetassa. Kyseessä 
on parsinavetta, jossa parret kuivitetaan kutteripurulla. Lisäksi parsissa oli parsimatot. 
Lehmät sijaitsivat vierekkäisissä parsissa samoilla paikoilla koko kokeen ajan. Lehmillä 
oli koko kokeen ajan vapaasti saatavilla korsirehua ja vettä. Väkirehut jaettiin neljä kertaa 





3.2.2. Tutkimuksen toteutus  
 
Tutkimus aloitettiin kaksi päivää ennen varsinaista tartutusta. Tällöin otettiin 
ensimmäiset maito- ja verinäytteet, mittalypsy ja kliininen yleistutkimus. Päivää ennen 
tartutusta otettiin vielä verinäyte, mittalypsy ja lisäksi lehmille asennettiin kanyylit 
kaulalaskimoon myöhempää verinäytteiden ottoa varten.  
Päivänä 0 lehmät lypsettiin klo 7.00 ja tartutus suoritettiin klo 10.00. Koeneljänneksiin 
annosteltiin 5 ml bakteerisuspensiota, joka sisälsi bakteereita 5,7 x 106 pmy (pesäkettä 
muodostavaa yksikköä). Ennen annostelua koeneljänneksen vetimen pää puhdistettiin 
klorheksidiinillä (Desinfektol-P, jossa 70 % denat. A12t, Berner Oy). Sen jälkeen 
bakteerisuspensio laitettiin ruiskulla vedinkanavaan. Lopuksi vetimen päätä pidettiin 
suljettuna ja vedintä hierottiin alhaalta ylöspäin, jotta liuos leviäisi utareneljännekseen 
paremmin. 
Päivinä 0 ja +1 maito- ja verinäytteiden otto ja kliinisen status arvioitiin neljä kertaa 
vuorokaudessa; 0, +4, +6, +12, +21, +27, + 30, +36 tunnin kuluttua tartutuksesta. 
Mittalypsy suoritettin kaksi kertaa vuorokaudessa 8 vrk:n ajan. Kahden vuorokauden 
jälkeen näytteenottoa harvennettiin siten, että näytteet ja kliinisen status otettiin enää 
kaksi kertaa vuorokaudessa; +45, +54, +69, +78, +93, +102, +117, +126 tunnin kuluttua 
tartutuksesta. Viidennen päivän jälkeen tartutuksesta näytteenottoa harvennettiin kerran 
vuorokaudessa tapahtuvaksi. Näytteet otettiin +6, +7, +8, +10 ja +14 vrk tartutuksesta.  
Sekä koe- että kontrollineljänneksestä otettiin jokaisessa näytteenotossa kaksi 
maitonäyteputkea bakteeriviljelyä, solumäärityksiä ja NAGaasin tutkimista varten.  
  
3.2.3 Käytetyt menetelmät 
 
Lehmät olivat näytteenoton ajan päästään kiinni parren etuaidassa. Tutkimusta 
aloitettaessa ensimmäiseksi tunnusteltiin utare, kiinnittäen erityistä huomiota 
mahdolliseen aristukseen, turvotukseen tai kuumotukseen. Sen jälkeen utare puhdistettiin 
ja otettiin alkusuihkeet. Alkusuihkeiden jälkeen tehtiin CMT-solutesti. Alkusuihkeiden ja 
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CMT-solutestin yhteydessä arvioitiin myös maidon ulkonäkö. Maidon ulkonäköä 
arvioitiin ennalta sovitun asteikon 1-3 mukaisesti, ja jokaisen näytteenoton yhteydessä 
pisteytystulos kirjattiin lomakkeelle (Taulukko 2.). Utareen paikallisia 
tulehdusmuutoksia arvioitiin myös asteikolla 1-3 ja tulos kirjattiin lomakkeelle jokaisen 
näytteenoton yhteydessä (Taulukko 3.). 
 
Taulukko 2. Maidon ulkonäön muutosten arviointi 
Arvio Maidon koostumus ja ulkonäkö 
1 Normaali 
2 Kokkareita, voimakkaan vetistä/kellertävää 
3 Heramaista, kokkareilla tai ilman 
 
 
Taulukko 3. Utareen paikallisoireiden arviointi 
Arvo Paikallinen 
kovuus 



























Solutestin jälkeen sekä koe- että kontrollineljänneksistä otettiin aseptisesti maitonäytteet. 
Maitonäytteenoton jälkeen lehmät lypsettiin mittalypsylaitteella (DeLaval).  
Lypsyn jälkeen lehmille tehtiin kliininen yleistutkimus, jossa mitattiin lehmien 
ruuminlämpö, sydänfrekvenssi ja kuunneltiin pötsiäänet. Samalla arvioitiin lehmän 
yleisolemus, ruokahalu ja ulosteen laatu. Yleisoireiden arvioinnin apuna käytettiin myös 




Taulukko 4. Yleisoireiden arviointi 
Arvo Olemus Ruokahalu, uloste Pötsiäänet Sfr 
1 Normaali Normaali Normaali Normaali 




Ei syö, ei 
ulostetta/voimakas 
ripuli 
Ei pötsiääniä Erittäin nopea 
 
Lopuksi lehmiltä otettiin vielä verinäytteet. Tätä varten lehmille oli asetettu kanyylit 
kaulalaskimoon (vena jugularis). Kanyylien käytön tarkoituksena oli vähentää 
verinäytteen otosta lehmille koituvaa kipua. Kanyloinnissa noudatettiin normaalia 
aseptista protokollaa, jossa alueelta ajetaan ensin karvat ja sitten alue puudutetaan (2 ml 
s.c, Lidocain 20 mg/ml, Orion Pharma, Suomi) sekä desinfioidaan. Kanyylit kiinnitettiin 
ihoon yhden tikin avulla ja ne suojattiin haavateipillä. Näytteenotto suoritettiin 20 ml:n 
ruiskun avulla, johon otettiin kanyylin huuhtelemiseksi ensin n. 5 ml verta, joka 
tyhjennettiin pois ruiskusta. Sen jälkeen ruisku vedettiin täyteen ja tyhjennettiin neulan ja 
tyhjiön avulla verinäyteputkeen. Näin putkiin saatiin helposti sama määrä verta, 
helpottamaan näytteiden fuugausta. Näytteenoton jälkeen kanyylit huuhdeltiin 
hepariinilla, jotta ne eivät tukkeutuisi. Jos kanyyli oli irronnut tai muuten viallinen, 
otettiin verinäyte kaulalaskimosta perinteisellä menetelmällä joko vapaasti laskettuna tai 
vakuumin avulla suoraan verinäyteputkeen. Jokaisen näytteenoton yhteydessä lehmästä 
otetiin 2 putkea (2x10 ml) verta. 
Koeneljännesten maitonäytteet viljeltiin näytteenoton jälkeen  lampaanveriagarille 
(Tammer-Tutkan maljat, Tampere, Suomi). Viljely tehtiin pipetoimalla steriilisti 100 
mikrolitraa maitoa agarille, johon se levietettiin kertakäyttöisellä, steriilillä 
muovisilmukalla. Maitonäytteitä laimennettiin aluksi laimennokseen 10-6 asti 
fysiologisen 0,9 % NaCl:n (Natriumklorid Braun 9 mg/ml inj., B. Braun Melsungen AG, 
Saksa) avulla. Tämän jälkeen laimennoksia tehtiin tarpeen mukaan siihen laimennokseen 
asti, josta bakteeripesäkkeiden lukumäärä oli helposti laskettavissa.  Jokainen laimennos 
viljeltiin edellä mainitulla tavalla. Kontrollinäytteestä tehtiin jokaisen näytteenoton 
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yhteydessä yksi laimentamaton viljely puolikkaalle lampaanveriagarille. Viljelyn jälkeen 
maljat saivat kuivua hetken aikaa, jonka jälkeen ne siirrettiin vuorokauden ajaksi + 37 
asteiseen lämpökaappiin kasvamaan.  
Jokaisesta maitonäytteestä, sekä koe- että kontrollinäytteistä, pipetoitiin osa maidosta 
steriilisti kahteen eppendorfputkeen ja kahteen kryoputkeen. Nämä putket pakastettiin (-
80 °C) mm. NAGaasi-aktiivisuuden määrittämistä varten. NAGaasi-aktiivisuuden 
määrittämiseen käytettiin Mattila & Sandholmin (1985), muunnelmaa fluorogeenisestä 
menetelmästä (Kitchen ym. 1978). Solupitoisuuden määrittämistä varten lähetettiin 
maitonäytteet Valio Oy:n aluelaboratorioon, jossa solupitoisuus selvitettiin 
fluorometrisella menetelmällä (Fossomatic). 
Seuraavana päivänä luettiin edellisenä päivänä viljellyt maljat, ja niistä laskettiin 
pesäkkeet, sekä arvioitiin pesäkkeiden kasvutapaa ja ulkomuotoa. Kaikki havainnot 
kirjattiin ylös. Jos syntyi epäilys sekakasvusta ja näytteen kontaminoitumisesta, 
poikkeavista pesäkkeistä tehtiin jatkotutkimuksia bakteerilajin selvittämiseksi. Jos 
kasvua ei havaittu maljalla tai se oli hyvin heikkoa, maljojen annettiin kasvaa vielä + 37 
°C:ssa vielä toisen vuorokauden ajan.  
Verinäytteistä sentrifugoitiin (3500 rpm ja 10 min) seerumi erilleen, ja se pakastettiin 




Molempien tartutettujen lehmien utareneljänneksissä havaittiin paikallinen 
tulehdusvaste. Toisella lehmällä ATCC12228-kanta säilyi utareessa koko kaksi viikkoa 
kestäneen tartutuskokeen ajan. ATCC12228-kannan aiheuttamat tulehdusmuutokset 








S. epidermidis ATCC12228 -kanta aiheutti molemmilla lehmillä selvän  bakteerikasvun, 
alkaen jo neljän tunnin kuluttua tartutuksesta. Bakteerimäärät olivat molemmilla lehmillä 
korkeimmillaan 6 tunnin kuluttua tartutuksesta. Erot lehmien välillä bakteerimäärissä 
olivat kuitenkin huomattavat. Lehmistä Vanda pystyi eliminoimaan infektion utareesta, 
mutta Yllätyksellä tartunta säilyi utareessa tartunta-ajan loppuun saakka.  (Kuva 1.) 








































Aika tartutuksesta (h) 
 
Kuva 1. S. epidermidis ATCC12228 -kannalla tartutettujen lehmien, Yllätys( --- ) ja  








4.2 Tulehduksen merkit maidossa 
 
 4.2.1 Solupitoisuudet 
 
Molemmilla lehmillä maidon solupitoisuus alkoi kohota tartutetussa neljänneksessä jo + 
6 tunnin kuluttua tartutuksesta. Solupitoisuuden huippu oli molemmilla lehmillä samaa 
luokkaa (5,7 – 5,8 x 106 solua/ml). Vandalla soluluku laski alle 100 000 solua/ml 
seurantajakson aikana, mutta Yllätyksellä soluluku jäi korkeaksi ja oli vielä + 19 vrk:n 
kuluttua tartutuksesta 334 000 solua/ml. (Kuva 2.) 
Kontrollineljännesten soluluvut olivat tartutuskokeen aikana molemmilla lehmillä 
kaikissa näytteenotoissa alle 100 000 solua/ml, lukuunottamatta Yllätyksen 






















Aika tartutuksesta (h) 
Kuva 2. S.epidermidis ATCC12228 -kannalla tartutettujen lehmien, Vanda (      ) ja Yllätys 





4.2.2 NAGasi (N-asetyyli-beta-D-glukosaminidaasi) aktiivisuus  
 
S. epidermidis ATCC12228 kykeni aiheuttamaan molemmilla lehmillä myös maidon 
NAGaasi aktiivisuuden nousun. Yllätyksen huippupitoisuus (3,11) oli selvästi korkeampi 
kuin Vandalla (1,90). Vandalla aktiivisuus laski takaisin lähtötilanteeseen kokeen aikana, 
mutta Yllätyksellä, jolla infektio säilyi utareessa koko seurantajakson ajan, myös 





































Aika tartutuksesta (h) 
Kuva 3. S. epidermidis ATCC12228 -kannan vaikutus maidon NAGaasi aktiivisuuteen 
tartutetuilla lehmillä, Vanda (     ) ja Yllätys (---). 
 
4.3 Utareen paikallisoireet ja maidon ulkonäkö 
 
Kummallakaan lehmällä ei havaittu kokeen aikana mitään paikallisia tulehdusmuutoksia 
utareessa eikä maidon ulkonäössä, joten pisteytyksessä annettu arvo oli sekä maidon että 






Tartutuksella ei ollut merkittävää vaikutusta kummankaan lehmän maitomäärään. Yllätys 
oli kiimassa kokeen alussa (kiima päivänä - 2 ja veri päivänä + 1), mikä saattoi vaikuttaa 
sen alhaiseen maitomäärään tartutuskokeen alussa ja johtaa siihen, että maitomäärä näytti 
























Aika tartutuksesta (vrk) 
Kuva 4. S. epidermidis ATCC12228 -kannan vaikutus tartutettujen lehmien, Vanda (     ) 
ja Yllätys (---), maitomääriin. 
 
 
4.5 Kliiniset yleisoireet  
 
Lehmien yleisolemus, ruokahalu, ulosteen laatu, pötsin toiminta ja sydänfrekvenssi 
säilyivät normaaleina koko tutkimuksen ajan. Kummallakaan lehmällä ei ollut kuumetta 
kokeen aikana, mutta Vandalla havaittiin lievä lämmönnousu + 12 tunnin kuluttua 


































Aika tartutuksesta (h) 
 
Kuva 5. S. epidermidis ATCC12228 -kannan vaikutus lehmien, Yllätys (---) ja Vanda  
(    ), ruumiinlämpöön tartutuskokeen aikana. 
 
4.6 S.epidermidis ATCC12228 -kannan ja S. epidermidis PM221 -kannan 
tulehdusvasteiden vertailu 
 
Molemmat kannat kykenivät aiheuttamaan tartutetuille lehmille utaretulehduksen ja 
selvän tulehdusvasteen. Kaiken kaikkiaan ATCC12228-kannan aikaansaama 
tulehdusvaste oli kuitenkin heikompi kuin PM221-kannalla. 
Vertailussa käytetään Simojoki ym. (2011), tartutuskokeen tuloksia, jossa kahdeksan 
lehmää tartutettiin piilevästä utaretulehduksesta eristetyllä S. epidermidis PM221 -
kannalla. Tartutuskoe oli suoritettu samalla protokollalla kuin meidän tartutuskokeemme, 
joten tulokset ovat hyvin vertailukelpoisia. Kyseisen tartutuskokeen tulokset on esitelty 






 4.6.1 Bakteerit 
 
Molemmilla kannoilla bakteerimäärät kohosivat suunnilleen samalle tasolle ja laskivat 
yhtä nopeasti. ATCC12228-kannalla tartutetuilla lehmillä bakteerimäärä käy nollassa + 
78 tunnin kohdalla, mitä ei ollut havaittavissa PM221-kannan tartutuskokeessa. Seuranta-
ajan lopussa PM221-kannoilla tartutetuissa neljänneksissä bakteerimäärät olivat selvästi 
korkeammat kuin ATCC12228-kannoilla samana ajankohtana. PM221-kannoilla 
tartutetuista lehmistä viidelle jäi tartutuksesta pysyvä infektio, mikä todennäköisesti 




































Aika tartutuksesta (h) 
 
Kuva 6. Ei-patogeenisena pidetyn S. epidermidis ATCC1228 -kannan (   ) ja 
utaretulehduksesta eristetyn S. epidermidis PM221 -kannan (---) aiheuttama 
keskimääräinen bakteerikasvu tartutetuissa utareneljänneksissä. 
 
 4.6.2 Tulehduksen merkit maidossa; solupitoisuus ja NAGaasi 
 
Utaretulehduksesta eristetyn PM221-kannan solupitoisuudet nousivat keskimäärin lähes 
kaksi kertaa korkeammalle tasolle (8,81 x 106 solua/ml) kuin ATCC12228-kannalla (4,97 
x 106 solua/ml). Solupitoisuuksien erot tasoittuvat + 45 h jälkeen, mutta tartutuskokeen 
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lopussa PM221-kantojen keskimääräinen solupitoisuus on kuitenkin säilynyt hieman 
korkeammalla kuin ATCC12228-kannoilla tartutetuilla lehmillä. Korkean 
solupitoisuuden säilyminen kertoo infektion säilymisestä utareessa PM221-kannoilla 






















Aika tartutuksesta (h) 
Kuva 7. S. epidermidis ATCC12228 -kannalla (     )  ja S. epidermidis PM221 –kannalla 
( --- ) tartutettujen utareneljännesten keskimääräiset solupitoisuudet. 
 
Molemmissa tartutuskokeissa tutkitut bakteerikannat aiheuttivat NAGasi aktiivisuuden 
nousun. Kliinisellä PM221 -kannalla tartutetuilla lehmillä NAGasi aktiivisuuden huippu 
(4,08) oli kuitenkin lähes kaksinkertainen verrattuna ATCC12228 -kannalla (2,50) 









































Aika tartutuksesta (h) 
Kuva 8. S. epidermidis ATCC12228 -kannalla (      ) ja S. epidermidis PM221 -kannalla 
(----) tartutettujen lehmien keskimääräiset NAGaasi aktiivisuudet tartutuskokeen aikana. 
 
 4.6.3 Utareen paikallisoireet ja maidon ulkonäkö 
 
ATCC12228-kanta ei aiheuttanut utareeseen eikä maitoon muutoksia, kun taas PM221-
kannalla tartutetuilla lehmillä havaittiin lievästä kohtalaiseen vaihtelevia 
maitomuutoksia. Osalla lehmistä maidossa oli kokkareita, ja maito oli paksua sekä 
kellertävää. PM221-kanta aiheutti myös utareeseen kohtalaista turvotusta, kuumotusta ja 
arkuutta. Keskimäärin PM221-kannalla tartutetut neljännekset saivat utareen 
paikallismuutoksista arvon 2. Utaretulehduksesta eristetyn PM221-kannan aiheuttamat 









 4.6.4 Maitomäärä 
 
ATCC12228-kannalla tartutetulla lehmillä ei havaittu merkittää maitomäärän laskua. 
PM221-kannalla tartutetut lehmät puolestaan laskivat kaikki maidontuotantoaan heti 
tartutuksen jälkeen. Keskimääräinen neljänneskohtainen maidontuotannon lasku näillä 
lehmillä oli 0,41 kg/vrk, kun verrattiin maitomääriä vuorokausien - 2 ja + 7 välillä. 
ATCC12228-kannoilla tehdyssä tartutuskokeessa ei mitattu neljänneskohtaisia 
maitomääriä, joten niitä ei voida sen kohdalla arvioida. (Kuva 9.) ATCC12228-kannan 
tuloksia saattaa vääristää toisella lehmällä ollut kiima tartutuskokeen aikana, joka 






















Aika tartutuksesta (vrk) 
 
Kuva 9. S. epidermidis ATCC12228 -kannalla (     ) ja S. epidermidis PM221 -kannalla 





4.6.5 Kliiniset yleisoireet 
 
Kummassakaan tartutuskokeessa ei havaittu muutoksia lehmien ruokahalussa, pötsin 
toiminnassa, ulosteen laadussa tai sydänfrekvensissä. PM221-kannalla tartutetuista 
lehmistä kolmella yleisolemus muuttui hieman nuutuneeksi. ATCC12228-kannalla ei 
havaittu muutoksia lehmien yleisolemuksessa. Lehmien ruumiinlämmöt kohosivat 
kaikilla PM221-kannalla tartutetuista lehmistä. Näistä kolmella lehmällä ruumiinlämpö 






































Aika tartutuksesta (h) 
 
Kuva 10. S. epidermidis ATCC12228 -kannalla (    ) ja S. epidermidis PM221 -kannalla 







Koagulaasinegatiivisten stafylokokkien osuus naudan piilevän utaretulehduksen 
aiheuttajana on noussut viime vuosina (Bradley ym., 2007; Pitkälä ym., 2004; Sampimon 
ym., 2009). Samalla on noussut kiinnostus KNS-lajien eroavaisuuksia kohtaan. S. 
epidermidis on KNS-lajeista erityisen mielenkiinnon kohteena yleisyytensä ja 
persistoivien infektioiden vuoksi, joita se usein aiheuttaa (Piessens ym., 2011; Sampimon 
ym., 2009; Taponen ym., 2007). S. epidermidis saattaa lisäksi kantaa mukanaan 
mikrobilääkeresistenssigeenejä, joita se mahdollisesti pystyy siirtämään myös toisille 
bakteerilajeille kuten S. aureukselle  (Gill ym., 2005; Sampimon ym., 2011). On myös 
esitetty viitteitä siitä, että ihminen saattaa toimia S. epidermidiksen alkuperänä myös 
naudan utaretulehduksessa, sillä samoja kantoja on eristetty sekä eläimistä että niiden 
hoitajista (Jaglic ym., 2009; Thorberg ym., 2006). Samojen bakteerikantojen 
esiintyminen sekä eläimillä että hoitajilla, on herättänyt huolen myös 
antibioottiresistenssigeenien siirtymisestä eläinten ja ihmisten välillä. 
S. epidermidiksen virulenssitekijöitä ja tulehdusvastetta on tutkittu aiemmin lähinnä joko 
in vitro tai  hiiri- ja rottakokeiden avulla, ihmisille patogeenisiksi todetuilla kannoilla. 
Nautojen utaretulehduksessa KNS:ien aiheuttamasta tulehdusvasteesta on vielä varsin 
vähän tietoa, eivätkä tulehdusvasteet välttämättä vastaa toisiaan eri isäntälajien välillä.  
Simojoki ym. (2009), tutkivat S. chromogeneksen aiheuttamaa tulehdusvastetta kuuden 
lehmän tartutuskokeella ja havaitsivat lievän tulehdusreaktion. Kliiniset oireet lehmissä 
ja utareen paikallisoireet olivat hyvin lieviä, kuten meidän tutkimuksessa. S. 
chromogeneksella tartutetuilla lehmillä maidon tulehdusmerkit; solupitoisuus ja 
NAGaasi aktiivisuus, nousivat ajallisesti samaan tahtiin kuin tutkimallamme S. 
epidermidis ATCC12228 -kannalla. Keskimääräinen solupitoisuuden huippu (2,8 x 106 
solua/ml) ja NAGaasi aktiivisuus (0,2 pmol 4-MU/min/μl) jäivät kuitenkin S. 
chromogeneksellä selvästi alhaisemmaksi kuin ATCC12228-kannalla, mikä on 
yllättävää, koska ATCC12228-kantaa on pidetty tautia aiheuttamattomana.  Simojoki 
ym., (2009), tutkimuksen koejärjestelyt olivat muutoin vastaavat kuin omassa 
tutkimuksessamme, mutta tartutettu bakteerimäärä oli huomattavasti alhaisempi (2,1 x 
106 pmy/ml), mikä on saattanut vaikuttaa S. chromogeneksen heikompaan 
tulehdusvasteeseen. Eri KNS-lajien aiheuttamat tulehdusvasteet eivät kuitenkaan ole 
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täysin vertailukelpoisia, sillä eri lajeilla on erilainen taudinaiheutuskyky. Simojoki ym., 
(2011), vertailivat myös S. epidermidis PM221 -kannan ja Staphylcoccus simulansin 
välistä tulehdusvastetta vastaavanlaisella tartutuskokeella ja havaitsivat kaikilla 
mittareilla, että S. simulansin aiheuttama tulehdusvaste oli selvästi voimakkaampi kuin S. 
epidermidiksellä.  
Winter & Golditz (2002), tutkivat S. epidermidiksen aiheuttamaa tulehdusvastetta 
lampaiden utaretulehduksessa. Tutkituilla lampailla havaittiin samankaltainen, mutta 
hieman voimakkaampi tulehdusvaste kuin meidän tutkimallamme S. epidermidis 
ATCC12228 -kannalla naudan utareessa. Infektoiduilla lampailla utareessa havaittiin 
selvät paikallisoireet, kuten turvotusta, toisin kuin meidän tutkimuksessa. Kliinisiä 
yleisoireita ei kuitenkaan lampaillakaan havaittu lievää lämmönnousua lukuunottamatta.  
Lampailla havaittiin lisäksi verenkierrossa tulehdusvälittäjäaineiden ja valkosolujen 
määrän kohoaminen. Tartutettujen lampaiden neljänneksissä havaitut bakteerimäärät 
nousivat samalla tavoin, heti tartutuksen jälkeen, kuten meidänkin S. epidermidis 
ATCC12228 -kannalla tartutetuissa neljänneksissä. Bakteerien enimmäismäärä oli 
kuitenkin huomattavasti suurempi (2,5 x 106 pmy/ml) kuin meidän tutkimuksessamme. 
Lampailla käytetty S.epidermidis -kanta oli utareesta eristetty kanta, joten voitaneen 
olettaa, että sen aiheuttama tulehdusvaste on voimakkaampi kuin meidän 
käyttämällämme ei-patogeenisena pidetyllä kannalla. Mielenkiintoista on, että myös tässä 
tartutuskokeessa bakteerikasvu oli välissä negatiivinen, mutta jatkoi sitten kasvuaan 
(Winter & Golditz, 2002). Saattaa siis olla, että immuunipuolustuksen ollessa 
aktiivisimmillaan S. epidermidis saadaan lähes poistettua utareesta, mutta elimistön 
puolustusreaktion hiipuessa säilyneet bakteerisolut käynnistävät bakteerikasvun 
uudelleen. Tähän johtavat tekijät ovat todennäköisesti suuressa roolissa piilevien ja 
utareessa pitkään säilyvien infektioiden synnyssä.  
Meidän tartutuskokeessamme bakteerikasvu kävi molemmilla lehmillä negatiivisena + 
78 h kuluttua tartutuksesta ja lähti sen jälkeen uudestaan nousuun. Samaan aikaan 
molempien lehmien NAGaasi aktiivisuus sukeltaa lähtötasoa vastaavalle tasolle, mikä 
tukee ajatusta siitä, että elimistön puolustusreaktion heikkeneminen saattaa olla 
ratkaisevassa asemassa bakteerikasvun uudelleen käynnistymiselle ja infektion 
kroonistumiselle. Bakteerikasvun lakkaamista ja uudelleen alkamista ei toisaalta havaittu 
piilevästä utaretulehduksesta eristetyllä, S. epidermidis PM221 -kannalla tartutetuilla 
lehmillä (Simojoki ym., 2011).  
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S. epidermidiksen aiheuttamaa tulehdusvastetta on tutkittu myös toisella lampailla 
tehdyllä tartutuskokeella (Winter ym., 2003). Piilevästä utaretulehduksesta eristetyllä S. 
epidermidis -kannalla tartutettiin viisi lammasta. Lampailla havaittu tulehdusvaste oli 
samankaltainen, kuin Winter & Golditzin (2002), tutkimuksessa ja meidän 
tutkimuksessa. Lampailla ei havaittu kliinisiä yleisoireita eikä muutoksia maidossa, mutta 
systeemisten tulehduvälittäjäaineiden ja valkosolujen määrä lisääntyi, sekä bakteerimäärä 
maidossa kohosi selvästi. Utareissa havaittiin tässäkin tutkimuksessa paikallisesti 
turvotusta toisin kuin meidän tutkimuksessamme. Myös tässä tutkimuksessa 
bakteerikasvu kävi useilla lampailla välillä negatiivisena ja alkoi sen jälkeen uudelleen 
samalla tavoin kuin meidän tekemässämme tartutuskokeessa ja Winter & Golditzin 
(2002), tutkimuksessa. Lampailla tehdyissä tutkimuksissa ei tutkittu maidon 
solupitoisuuksia tai NAGaasi-aktiivisuutta, joten näitä tuloksia ei pystytä tässä 
vertailemaan. Vaikka tutkimuksissa on käytetty eri isäntälajia, voidaan kuitenkin havaita 
yhtäläisyyksiä S. epidermidiksen aiheuttamissa tulehdusvasteissa utaretulehduksen 
aiheuttajana. 
Meidän tartutuskokeessamme hiiri- ja rottamallien perusteella ei-patogeenisena pidetty 
S. epidermidis ATCC12228 -kanta aiheutti selvän tulehdusvasteen maidossa, vaikka 
kliinisiä oireita tai maitomäärän muutosta lehmillä ei esiintynytkään. Solupitoisuus ja 
NAGaasi-aktiivisuus nousivat selvästi verrattuna lähtötasoon. Tulehdusvaste oli 
kuitenkin kaikilla mittareilla mitattuna heikompi kuin kliinisestä utaretulehduksesta 
eristetyllä PM221-kannalla, jonka tulehdusvastetta Simojoki ym., (2011) tutkivat 
vastaavanlaisella tartutuskokeella.  
Bakteerimäärän huippu havaittiin + 12 tuntia tartutuksesta molemmilla lehmillä, jonka 
jälkeen tulehdusvaste käynnistyy, ja solupitoisuus sekä NAGaasi aktiivisuus nousevat. 
Ajallisesti tulehdusvaste kehittyy molemmilla lehmillä suunnilleen samaa tahtia, vaikka 
vasteen voimakkuudessa lehmien välillä havaittiinkin selvä yksilöllinen ero. Myös S. 
epidermidis PM221 -kannalla tulehdusvaste kehittyy ajallisesti suunnilleen samaa 
vauhtia solupitoisuuden ja NAGaasi-aktiivisuuden suhteen, vaikkakin lehmillä havaittu 
vaste on selvästi voimakkaampi kuin ATCC12228-kannalla tartutetuilla lehmillä. 
S. epidermidis ATCC12228 -kannalla ei havaittu  merkitsevää vaikutusta tartutettujen 
lehmien maitomäärään, vaikka Vandalla maitomäärä hetkellisesti hieman laskikin. 
Yllätyksen osalta tuloksia sotki kokeen alussa lehmällä ollut kiima, joka todennäköisesti 
44 
 
laski maitomäärän kokeen alussa poikkeuksellisen alas. Tämän takia vaikuttaa siltä kuin 
maitomäärä nousisi kokeen aikana. PM221-kannalla tartutetuilla lehmillä havaittiin lievä 
maitomäärää laskeva vaikutus (Simojoki ym., 2011) Myös aiemmat tutkimukset 
koagulaasinegatiivisten stafylokokkien vaikutuksesta maitomäärään ovat ristiriitaisia (De 
Vliegher ym., 2005; Paradis ym., 2010; Thorberg ym., 2009). Saattaa olla, että 
maitomäärän laskuun vaikuttavat eri bakteerikantojen väliset eroavaisuudet ja lehmän 
oma immuniteetti. 
Kliiniset yleisoireet olivat voimakkaammat PM221-kannalla tartutetuilla lehmillä, mikä 
oli oletettavaa, koska tiedettiin jo ennalta, että ko. kanta pystyy aiheuttamaan tautia 
naudalle. Tulehdusvasteen samanaikaisuudesta kertoo myös ruumiinlämmön huipun 
saavuttaminen suurin piirtein samaan aikaan sekä ATCC12228- että PM221-kannalla 
tartutetuilla lehmillä.  
Toinen lehmistä pystyi eliminoimaan infektion kahden viikon tartutuskokeen aikana, 
mutta toisella infektio jäi pysyväksi, jolloin myös solupitoisuus ja NAGaasi aktiivisuus 
jäivät pysyvästi koholle. Tämä tukee osaltaan olettamusta S. epidermidis -infektion 
kroonisesta luonteesta. Yllättävää oli kuitenkin, että myös ei-patogeenisena pidetty 
ATCC12228-kanta kykeni aiheuttamaan pysyvän infektion. 
Koejärjestelyt olivat samanlaiset sekä meidän tartutuskokeessa että Simojoki ym. (2011), 
tekemässä PM221-kannan tartutuskokeessa. Koejärjestelyjen yhteneväisyys teki 
tutkimustulosten vertailusta luotettavaa ja helpotti tämän tutkimuksen tekemistä, koska 
valmis protokolla oli jo olemassa. Kokeessa näytteiden ottajana toimi työn ohjaaja ja 
kirjoittaja, joiden kokemuksessa näytteenottajana oli eroa. Tämä on saattanut osaltaan 
vaikuttaa etenkin kokeen alussa näytteiden ottoon ja arviointiin, jolloin kirjoittajan 
kokemus on ollut vähäisintä. Kokeen loppua kohti näytteenotto ja arviointitapa ovat 
todennäköisesti yhdenmukaistuneet. Kliinisten oireiden arvioinnissa käytetyt 
ennaltamääritellyt asteikot helpottivat yhdenmukaista arviointia. 
Koe suoritettiin potilasnavetassa, jossa on jatkuvasti myös sairaita eläimiä. Navetassa 
kulkee päivän aikana myös runsaasti eri ihmisiä, joten ympäristö ei ole ideaalinen 
tutkimuspaikaksi. Navetta on kuitenkin puhdas ja hyvin hoidettu. Lisäksi lehmiä hoitava 
henkilökunta on osaavaa.  
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Tutkimuksessa oli mukana vain kaksi lehmää, joten sattumalla on varmasti oma 
vaikutuksensa tuloksiin ja tämä onkin otettava huomioon tulosten tulkinnassa. Kaksi 
lehmää on kuitenkin riittävä määrä osoittamaan, aiheuttaako tutkittu kanta 
tulehdusvastetta vai ei. Kaiken kaikkiaan koejärjestelyt onnistuivat mielestäni hyvin ja 
pidän tutkimuksen tuloksia luotettavina. 
Tartutuskokeen perusteella voidaan todeta, että ei-patogeenisena pidetty S. epidermidis 
ATCC1228 -kanta aiheutti tutkituilla lehmillä selvän tulehdusvasteen, eikä sitä näin ollen 
voida pitää lehmälle tautia aiheuttamattomana. Tulehdusvaste oli kuitenkin heikompi, 
kuin utaretulehduksesta eristetyllä PM221-kannalla, mikä kertoo ATCC12228-kannan 
heikommasta virulenssista. Kantojen genomeja vertailemalla voitaisiin saada lisää tietoa 
S. epidermidiksen taudinaiheutuskykyyn vaikuttavista tekijöistä. Tämä tutkimus osoittaa 
myös sen, että S. epidermidiksen taudinaiheutuskyky on ainakin osittain myös 
riippuvainen isäntälajista, eikä toiselle lajille tautia aiheuttamatonta kantaa voida pitää 
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